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EHRFÜRCHTSVOLLST  GEWIDMET. 


Durchlauchtigster  Herzog! 
Gnädigster  Herr! 

Fast  ein  Deceunium  ist  verflossen,  seitdem  Eure  Hoheit 
Ihre  Aufmerksamkeit  auf  meine  wissensckaftlichen  Arbeiten 
gelenkt  haben  und  nicht  nur  eing’ehend  Kenntniss  von  den- 
selben genommen,  sondern  selbst  vielfach  unterstützend  und 
fördernd  eingriffen. 

Wenn  ich  hier  andere  Arbeiten  unberührt  lassen  Avill,  die 
Ihre  thatsächliche  Unterstützung  gefunden,  so  waren  es  insbe- 
sondere meine  Untersuchungen  über  die  epidemische  Diphtherie, 
welche  das  Interesse  Eurer  Hoheit  auf  sich  zogen  und  viel- 
fach Gegenstand  eingehender  Besprechungen  und  schriftlicher  . 
Auseinandersetzungen  geworden  sind. 

Gegenwärtig  liegt  eine  neue  Arbeit  über  die  Pathogenese 
der  epidemischen  Diphtherie  vollendet  vor  mir,  die  Frucht  vier- 
jähriger umfangreicher  pathologisch- histologischer  Untersuchun- 
gen und  Beobachtungen,  Eure  Hoheit  haben  mir  die  Gnade 
ertheilt,  sie  als  dankbare  Widmung  entgegenzunehmen. 

Das  Studium  der  Entwicklungsgeschichte  aller  jener  patho- 
logischen Vorgänge  im  menschlichen  Körper,  wie  sie  in  der 
epidemischen  Diphtherie  als  allgemeine  Infectionskrankheit  uns 
entgegentreten,  ist  allmählich  zur  Nothwendigkeit  geworden. 
Trotz  der  allseitigen  rastlosen  Thätigkeit,  welche  unsere  Gegen- 
wart kennzeichnet,  waren  wir  bis  jetzt  noch  weit  entfernt,  einen 
Einblick  in  das  Wesen  dieser  Infectionskrankheit  uns  erschlossen 


zu  haben.  Durch  die  bakteriologische  Forschung  hat  unsere 
Erkenntniss  in  Bezug  auf  den  diiDhtherischen  Process  keine 
besondere  Förderung  mehr  erfahren , wir  sind  in  derselben 
gegenwärtig  an  eine  gewisse  Grenze  angelangt,  welche  wir 
vorerst  nicht  überschreiten  können.  Damit  verkenne  ich  selbst- 
verständlich in  keiner  Weise,  was  wir  derselben  in  Bezug  auf 
die  Aetiologie  der  Infectionskrankheiten  verdanken.  War  ich 
doch  selbst  der  erste,  welcher  den  diphtherischen  Process  auf 
die  Vegetation sthätigkeit  der  Spaltpilze,  Schizomyceten  (Nägeli), 
zurückführte  zu  einer  Zeit  (1865 — 1868),  wo  es  als  zweifel- 
haftes Verdienst  angesehen  wurde,  diesen  kleinen  pflanzlichen 
Organismen  überhaupt  eine  besondere  Aufmerksamkeit  zu  schen- 
ken. Es  war  daher  zur  dringeuden  Aufgabe  geworden,  zu 
versuchen,  auf  anderen  Wegen  in  der  Forschung  vorzugehen 
und  insbesondere  dem  seit  einiger  Zeit  mehr  vernachlässigten 
Studium  der  Zellen  und  der  Gewebe  selbst  wieder  seine  ganze 
Aufmerksamkeit  zuzuweuden,  das  heisst  also  da  wieder  einzu- 
greifen, wo  Virchow  unserer  Forschung  Bahn  gebrochen  hat, 
und  den  Zusammenhang  jener  in  den  einzelnen  Organen  des 
erkrankten  Körpers,  ihre  räumliche  und  zeitliche  Entwicklung 
besser  zu  verfolgen. 

Durch  solche  Ideen,  die  im  Verlaufe  vielfältiger  und  zum 
Theil  in  verschiedener  Absicht  angestellter  Untersuchungen  sich 
immer  klarer  ausbildeten,  entstand  diese  Arbeit.  Das  Ergebniss 
derselben,  das  der  weiteren  Einsicht  und  Nachprüfung  Anderer 


liiermit  vorliegt,  bat  das  Wesen  imd  die  Entwicklung  der  all- 
ii’enieinen  Erkrankung  Avohl  dem  Verständniss  einigerinaassen 
näher  gebracht,  insbesondere  die  vollständige  Einheit  des  Pro- 
cesses  dargelegt,  der  eben  einerseits  das  Wesen  der  allgemeinen 
Erkrankung  ausmacbt,  andrerseits  die  localen  Krankbeitserscbei- 
nungen  bervorruft  und  den  wir  vorzüglich  in  der  Pathologie 
der  Zelle  und  ihrem  Kampfe  ums  Dasein  begründet  sehen.  In 
der  Erkenntniss  der  Krankheiten  und  ihrer  Wesenheit  ist  jeder 
Fortschritt  als  eine  Errungenschaft  zu  betrachten,  durch  welche 
wieder  die  Möglichkeit  gegeben  ist,  nach  der  einen  oder  an- 
deren Eichtling  hin  erfolgreich  weiter  zu  arbeiten.  Wir  haben 
denn  auch  zweifellos  in  der  Erforschung  der  die  Krankheit 
bedingenden  Ursache,  vorzüglich  für  ihre  Begründung  durch 
das  bakteriologische  Experiment;  dessen  Resultate  der  Kritik 
bisher  nicht  Stand  zu  halten  vermochten,  nicht  niu'  neue  Ge- 
sichtspunkte, sondern  vor  Allem  eine  sicherere  Basis  gewonnen, 
als  die  frühere  war,  und  ausserdem  werden  wir  durch  den 
grösseren  Einblick  in  das  Wesen  einer  Krankheit  auch  ein 
besseres  Urtheil  über  die  Art  und  die  Möglichkeit  der  Behand- 
lung gewinnen,  als  es  nur  nach  dem  einzelnen  therapeutischen 
Erfolge  in  den  von  uns  so  wenig  beherrschbaren  Vorgängen 
und  neben  der  schwer  abzuschätzenden  Widerstands-  und  Re- 
organisation skraft  des  menschlichen  Körpers  möglich  ist. 

So  mag  denn  das  vorliegende  Werk  seinen  Platz  in  der 
Literatur  der  Diphtherie,  die  seit  Araeteus  (Ende  des  1.  und 


Anfang-  des  2.  Jalirlumderts  n.  Clir.)  bis  Bretonneaii  (1821) 
imd  bis  in  die  Neuzeit  schon  eine  so  umfangreiche  geworden 
ist,  dass  das  Einzelne  darunter  verschwinden  kann,  einnehmen 
und  vielleicht  auch  ein  Beitrag  sein  zur  Vermehrung  unserer 
Kenntnisse  über  die  Infectionskrankheiten  überhaupt.  Ihre 
wiederholte  Anregung,  Hoheit,  mehr  Licht  in  die  Hygiene  und 
Therapie  der  epidemischen  Dij)htherie  zu  bringen,  hat  diese 
Arbeit  vielfach  beeinflusst,  wenn  sie  auch  als  rein  wissenschaft- 
liche Forschung  betrachtet  sein  will  und  praktische  Consequenzen 
erst  in  zweiter  Linie  ziehen  lässt. 

Eure  Hoheit  sind  der  Welt  bekannt  als  hoher  Kenner 
und  Förderer  der  Kunst,  Sie  sind  ein  ruhmreiches  Glied  jener 
hohen  Sächsischen  Fürsten,  unter  Deren  Schutze  unsere  Lite- 
ratur sich  in  ihrer  ganzen  Grösse  entfalten  konnte,  aber  wohl 
nur  Wenige  haben  erfahren,  welch  hoher  Gönner  und  Förderer 
streng  wissenschaftlicher  Arbeiten  auch  andrerseits  Eure  Hoheit 
sind,  und  dass  die  Wissenschaft  nicht  ferner  Ihrem  Throne 
steht,  als  ihre  Schwester,  die  Kunst! 

Ein  beredtes  Zeugniss  dafür  soll  dieses  Werk  sein! 

Eurer  Hoheit 

ehrfurcbtsvollst  ergebenst 
der  Verfasser. 


Neuhaus  bei  Schliersee,  den  2C.  September  1SS7. 
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EINLEITUNG. 


Vorausgegangene  Arbeiten. 

Es  ist  nicht  leicht  über  eine  Krankheit  mehr,  sowohl  klinisch, 
wie  pathologisch -anatomisch  und  experimentell  gearbeitet  worden,  wie 
über  die  epidemische  Diphtherie,  ohne  dass  wir  einen  besonderen 
Einblick  in  das  Wesen,  die  Entwicklung  und  Ursache  dieser  Krankheit 
erhalten  hätten.  Nicht  einmal  über  den  Charakter  der  Krankheit  konnte 
bis  jetzt  eine  Uebereinstimmung  erreicht  werden,  ob  sie  als  primär 
örtliche  und  secundär  allgemeine,  oder  von  Anfang  an  als  allgemeine 
Infectionskrankheit  mit  secundärer  Localisation  aufzufassen  sei. 

Die  vielfachen,  pathologisch -anatomischen  Untersuchungen  haben 
bis  jetzt  wohl  ein  reiches  Material  über  die  Veränderungen  der  einzelnen 
Gewebe  und  Organe  in  dieser  Krankheit  geschaffen,  doch  ist  es  nicht 
möglich  gewesen,  bei  dem  vieldeutigen  Nebeneinander  der  Erscheinun- 
gen weder  den  nothwendigen , ursächlichen  Zusammenhang,  noch  die 
Zeitfolge  der  Entwicklung  unbestreitbar  festzustellen.  Auch  die  bakte- 
riologischen Forschungen  und  Experimente  haben  nicht  verhindert,  dass 
der  Auffassung  von  der  primären  Localisation  der  Krankheit  immer 
wieder  die  Theorie  einer  zuerst  allgemeinen  Infectionskrankheit  sich 
gegenüberstellen  konnte,  und  nicht  nur  die  Frage  nach  der  Aetiologie, 
sondern  auch  nach  der  Pathogenese,  wenn  wir  den  Krankheitserreger  als 
eine  unbekannte  Grösse  betrachten  wollen,  hat  noch  keine  befriedigende 
Lösung  erfahren. 

Aus  dem  vorliegenden  Material,  das  von  pathologisch -anatomischer 
und  klinischer,  wie  von  bakteriologischer  Seite  aus  bis  jetzt  herbei- 
geschafift  worden  ist,  lässt  sich  immernoch  nicht  entscheiden,  welchen 
Entwicklungsgang  die  Krankheit  nimmt,  und  welche  Veränderungen  am 
Körper  als  die  früheren,  und  welche  als  die  späteren  aufzufassen,  und 
wie  darnach  Krankheitscharakter  und  Symptomatologie  zu  beurtheilen 
sind.  Suchen  wir  uns  aber  eine  Vorstellung  von  der  Pathogenese  der 
Krankheit  zu  bilden,  so  erhalten  wir  aus  den  Ergebnissen  der  patho- 
logisch-anatomischen Untersuchungen  weder  Anhaltspunkte,  wohin  wir 
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den  Ausgangspunkt  der  Krankheit  zu  verlegen  haben,  noch  wie  von 
diesem  aus  die  Veränderungen  in  den  übrigen  Organen  sich  aneinander 
reihen.  Noch  weniger  verwerthbar  sind  hierbei  die  klinischen  Erfah- 
rungen, indem  die  am  Krankenbett  beobachteten  Symptome  keine  un- 
bestreitbare Deutung  zulassen,  initiales,  hohes  Fieber  nur  von  einer 
erfolgten  Infection,  gleichgiltig,  von  wo  aus,  zeugt,  nachweisbare, 
diphtherische  Auflagerungen  aber  schon  als  reactive  Erscheinungen  des 
erkrankten  Gewebes  zu  betrachten  sind,  zu  deren  Zustandekommen  der 
Organismus  bereits  längere  Zeit  gebraucht  hat,  und  deren  Entwicklung 
schon  von  mehr  oder  weniger  Fieber  begleitet  sein  kann. 

Das  bakteriologische  Experiment,  das  uns  über  die  Pathogenese 
der  Diphtherie  am  meisten  Aufschluss  geben  könnte,  ist,  was  die  Frage- 
stellung bei  seiner  Ausführung,  die  principiellen  Bedingungen,  dfe  nach 
verschiedenen  Seiten  hin  vorausgesetzt  werden  müssen,  und  was  die 
Grösse  seiner  Beweiskraft  in  positivem  und  negativem  Sinne  anlangt, 
gegenwärtig  noch  nicht  im  Stande,  uns  einen  Einblick  in  den  Entwick- 
lungsgang der  Krankheit  zu  verschaffen:  der  Pilz  wurde  gerade  da 
vermisst,  wo  man  ihn  am  meisten  zu  finden  hoffte. 

Unterwerfen  wir  die  Ergebnisse  der  pathologisch-anato- 
mischen Forschung  in  Rücksicht  auf  die  Pathogenese  der  Diphtherie 
einer  genaueren  Prüfung,  so  finden  wir  auch  unter  ihnen  keine  That- 
sachen,  aus  welchen  wir  mit  Sicherheit  auf  das  Wesen  der  örtlichen 
und  allgemeinen  Erkrankung  schliessen  könnten,  noch  Etappen,  die  uns 
das  Fortschreiten  der  Krankheit  in  den  verschiedenen  Geweben  und 
Organen  erkennen  Hessen. 

Die  ersten  wissenschaftlichen  Untersuchungen  über  den 
diphtherischen  und  croupösen  Process  liegen  von  Viechow  0 
vom  Jahre  1847  vor.  In  diesen  Arbeiten  charakterisirte  er  das  Wesen 
der  beiden  Krankheiten  bekanntlich  dadurch,  dass  bei  der  diphthe- 
rischen Entzündung  ein  aus  amorphem,  dichtem  Fibrin  bestehendes  Ex- 
sudat die  oberflächlichen  Schleimhautschichten  einnehme,  und  zum 
grössten  Theil  zwischen  die  Gewebselemente  selbst  abgesetzt  sei ; aber 
auch  da,  wo  es  bis  auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  vordringe,  würde 
es  immer  noch  unter  dem  Epithel  liegen  bleiben.  Bei  der  croupösen 
Entzündung  dagegen  entwickelte  sich  auf  der  freien  Schleimhautober- 
fläche eine  fibrinöse  Exsudation,  und  gebe  Veranlassung  zur  Bildung 


1)  Virchow’s  Archiv.  1847.  — Virchow,  Handbuch  der  speciellen  Pathologie 
u.  Therapie.  1854.  — Derselbe,  Gesammelte  Abhandlungen  zur  wissensch.  Medicin. 
1850.  S.  05.  — Derselbe,  Berliner  klinische  \Yochenschrift. 
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der  ohne  Verletzung  der  Schleimhaut  leicht  ablösbaren  Pseudomem- 
branen. Diese  Definition  von  Diphtherie  und  Croup  ist  allen  späteren, 
pathologisch -anatomischen  Anschauungen  über  die  verschiedenen  ent- 
zündlichen Vorgänge  fast  ausschliesslich  zu  Grunde  gelegt  worden. 

Auch  in  der  neueren  Zeit  hat  Virchow’)  als  das  Eigenartige  des 
diphtherischen  Processes  die  Nekrose  im  ganzen  und  im  einzelnen 
hervorgehoben.  Sie  befalle  die  Elemente  einzeln,  diese  füllten  sich 
rasch  mit  einer  trüben  Substanz  und  zerfallen;  das  Fett  werde  frei,  und 
mit  den  mortificirten  Partien  vermischt  gebe  es  dem  diphtherischen 
Producte  seine  gelbliche  oder  dunkelgraue  Farbe.  Die  Loslösung  der 
diphtherischen  Auflagerungen  geschehe  auf  dem  Wege  der  Ulceration 
mit  Substanzverlust  der  erkrankten  Schleimhautpartie.  Die  fibrinöse 
Auflagerung  auf  der  Schleimhaut,  welche  durch  den  Croup  gebildet 
wird,  Hesse  nach  ihrer  Abhebung,  wie  Viechow  schon  1847  dargelegt 
hat,  keine  eigentlichen  Schleimhautdefecte  erkennen.  Wohl  könne  man 
eine  scheinbare  Coincidenz  der  beiden  Processe  trefifen,  aber  ihre  cha- 
rakteristischen EigenthUmlichkeiten  beständen  dabei  fort. 

Durch  die  von  Viechow  aufgestellten  Begriffe  des  croupösen  und 
diphtherischen  Processes  ist  der  Schwerpunkt  derselben  in  dem  entzünd- 
lichen Vorgang  selbst  gelegt,  und  dieser  vorzüglich  als  durch  locale 
Bedingungen  gegeben  aufgefasst  worden.  Dabei  blieb  in  Bezug  auf  die 
epidemische  Diphtherie  ätiologisch  unberücksichtigt,  ob  dieser  entzünd- 
liche Vorgang  durch  primär  allgemeine  oder  locale  Infection  herbei- 
geführt wird.  Die  Chirurgie  hat  bei  der  Bestimmung  der  verschiedenen 
Gewebserkrankungen  durch  entzündliche  und  Ernährungsstörungen  an 
der  ViRCHOw’schen  Formulirung  der  Definition  der  beiden  Processe 
festgehalten  und  die  interne  Medicin  nach  den  gleichen  Kriterien  ihre 
Diagnose  gestellt. 

Wenn  wir  nun  mit  der  Erklärung  des  diphtherischen  und  crou- 
pösen Processes  nach  Viechow  uns  das  Wesen  und  die  Pathogenese 
der  epidemischen  Diphtherie  klar  zu  machen  versuchen,  so  stossen  wir 
hierbei  sofort  auf  nicht  unerhebliche  Schwierigkeiten.  Nach  wenigen 
Beobachtungen  von  kranken  und  pathologischen  Producten  werden  wir 
erkennen,  dass  die  von  Viechow  charakterisirten  Entzündungen,  croupöse 
und  diphtherische,  in  mannigfacher  Weise  in  den  verschiedenen  Theilen 
der  ergriffenen  Organe,  namentlich  im  Respirationstractus  von  der  Nasen- 
schleimhaut abwärts  bis  in  die  feineren  Bronchien  abwechseln,  dass 
sogar  jene  Form,  welche  Viechow  als  croupöse  bezeichnete,  gewöhu- 


1)  ViRCHow,  Croup  und  Diphtheritis.  Berliner  klin.Wochcnschr.  2.  März  1885. 
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lieh  die  überwiegende  ist,  und  wirkliche  Mortification  des  Schleimhaut- 
gewebes eigentlich  selten  angetroffen  wird.  Andrerseits  werden  wir  aber 
auch  bei  der  Beiirtheilung  dieser  Vorgänge  immer  zu  berücksichtigen 
haben,  dass  wir  in  denselben  nicht  einfach  entzündliche  Processe  vor 
uns  haben,  sondern  die  Aeusserungen  einer  Infectionskrankheit,  die 
nicht  von  der  allgemeinen  Erkrankung  losgelöst  und  für  sich  abgeson- 
dert betrachtet  werden  dürfen.  Wir  müssen  nosologisch  die  Krankheit 
als  zymotische  in  eine  Reihe  mit  dem  Typhus  stellen,  und  werden  daher 
auch  zweckentsprechender  und  richtiger  für  die  mehr  auf  den  entzünd- 
lichen Process  hindeutende  Bezeichnung  Diphtheritis  den  die  allge- 
meine Krankheit  schärfer  hervorhehenden  Namen  Diphtherie  wählen. 
Darnach  könnte  man  die  von  Viechow  erforschten,  einfachen  entzünd- 
lichen, mit  Mortification  des  Gewebes  einhergehenden  Vorgänge  wohl 
als  diphtheritische,  die  durch  die  epidemische  Diphtherie  hervorgerufene 
Gewebserkrankung  als  diphtherische  bezeichnen,  wobei  der  Entstehung 
der  ersteren  immer  nur  eine  rein  local  wirkende  Ursache  zu  Grunde 
läge,  während  wir  bei  der  zweiten  noch  nicht  im  Stande  sind,  zu  ent- 
scheiden, ob  sie  die  Ursache  oder  Folge  der  allgemeinen  Infection  ist. 

Die  weiteren  pathologisch -anatomischen  Untersuchungen  beziehen 
sich  vorzüglich  auf  die  Bildung  der  Pseudomembranen  auf  den 
verschiedenen  diphtherisch  erkrankten  Schleimhäuten.  Es  würde  die 
Klarheit  und  Uebersichtlichkeit  unserer  Darstellung  beeinträchtigen, 
wenn  ich  auf  die  Ergebnisse  der  einzelnen  Untersuchungen  genauer  ein- 
gehen  und  die  gegenseitige  Begründung  der  verschiedenen  Theorien 
vorführen  wollte.  Ich  glaube  dieses  zu  unterlassen  auch  um  so  mehr 
berechtigt  zu  sein,  als  dieselben  durch  die  verschiedenen  pathologisch- 
anatomischen Abhandlungen  und  Monographien  über  die  Diphtherie  hin- 
länglich bekannt  sind. 

Wagnee  >)  Hess  die  Bildung  der  Pseudomembranen  bei  Croup  und 
Diphtherie  aus  einer  eigenthümlichen  Metamorphose,  die  er  als  fibrinöse 
bezeichnete,  hervorgehen,  und  erkannte  nur  eine  graduelle  Differenz 
zwischen  beiden  an.  Gewebsnekrose  und  Exsudation  von  Faserstoff 
schloss  er  in  der  bei  der  epidemischen  Diphtherie  vorkommenden  Ent- 
zündungsform vollkommen  aus.  Dieser  Darstellung  wurde  indess  von 
der  V.  RECKLiNGHAusEN’schen  Schule  und  von  mir  insofern  entgegen- 
getreten, als  das  von  Wagnee  zuerst  aufgefundene  eigenthümliche  Ver- 


1)  E.  Wagner,  Die  Diphtheritis  uud  der  Croup  des  Rachens  in  anatom.  Be- 
ziehung. Arch.  f.  Heilkunde.  Jahrg.  VII.  1866.  — E.  Wagner  u.  Uhle,  Handbuch 
der  allg.  Pathologie.  1876. 
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halten  des  Epithels  bestätigt  wurde,  dagegen  seine  Verneinung  der 
fibrinösen  Exsudation  nicht  festgehalten  werden  konnte,  und  die  Aus- 
scheidung einer  dem  Blutfaserstoff  ähnlichen  Substanz  aus  den 
erkrankten  Geweben  unwiderleglich  nachgewiesen  wurde.  Zugleich  hat 
V,  Eecklinghausen  und  seine  Schüler  auf  eine  durch  bestimmte  Er- 
nährungsanomalien bedingte,  eigenthümliche  Degeneration  der  Zellen 
und  Gewebselemente  in  der  diphtherisch  erkrankten  Schleimhaut  auf- 
merksam gemacht,  und  dieselbe  als  hyaline  Degeneration  be- 
zeichnet. Es  ist  nicht  schwer,  sich  von  der  Richtigkeit  der  v.  Reck- 
LiNGHAusEN’schen  Beobachtungen  zu  überzeugen. 

Endlich  wäre  hier  noch  der  Auffassung  der  diphtherischen  Ent- 
zündung von  Cohnheim  zu  gedenken,  welcher  dieselbe,  den  Arbeiten 
Weigert’s  und  seiner  Erklärungsweise  folgend,  als  eigenartige  Ver- 
quickung von  Nekrose  und  Entzündung  definirte  und  mit  dem  Namen 
Coagulationsnekrose  bezeichnete. 

In  allen  diesen  Arbeiten  ist  das  Hauptgewicht  auf  die  Erforschung 
des  localen  Entzündungsprocesses  gelegt,  und  jene  selbst  sind  in  um- 
fassendster Weise  ausgeführt  worden.  Auch  das  Ergebniss  hat  die 
Voraussetzung  von  der  Wichtigkeit  der  so  gestellten  Aufgabe  gerecht- 
fertigt und  in  der  diphtherischen  Pseudomembran  das  Product  eines 
eigenartigen,  complicirten  Entzündungsvorganges  erkennen  lassen,  in 
welchem  sich  statt  eines  serösen,  eiterigen,  ein  fibrinöses,  gerinnfähiges 
Exsudat  bildet.  In  klinischer  Beziehung  könnte  man  in  diesem  Ergeb- 
niss auch  eine  vollgiltige  Erklärung  des  initialen  Fiebers  finden,  welches 
in  verschiedener  Intensität  der  Absetzung  der  Pseudomembranen  voraus- 
geht. Wenn  eine  diphtherische  Membran  auf  der  Schleimhaut  einmal 
nachweisbar  ist,  hat  schon  lange  Zeit  vorher  in  derselben  ein  entzünd- 
lich nekrotischer  Process  stattgefunden,  bevor  es  zur  Ausscheidung  von 
fibrinogener  Lymphe  kommt,  gerade  so  wie  in  dem  Gewebe,  in  welchem 
ein  Abscess  entdeckt  wird : auch  mit  diesem  beginnt  nicht  die  örtliche 
Gewebserkrankung.  In  der  Würdigung  dieser  Thatsachen  ging  man 
dann  noch  einen  Schritt  weiter  und  sah  darin  ebenso  den  Beweis  für  die 
primäre  Localisation  der  Diphtherie  auf  den  Schleimhäuten  erbracht,  und 
leitete  von  da  aus  die  allgemeine  Infection  ab.  Ein  grosser  Theil  der 
deutschen,  wie  insbesondere  der  französischen  Aerzte  seit  Beetonneau 
haben  an  dieser  Auffassung  festgehalten. 

Wenn  es  so  nach  den  vorliegenden  Untersuchungen  zum  mindesten 
zweifelhaft  erscheinen  kann,  wie  bei  der  epidemischen  Diphtherie  die 
locale  Erkrankung  und  die  allgemeine  Infection  zu  einander  in  cau- 
salen  Zusammenhang  gebracht  werden  sollen,  so  tritt  eine  Arbeit  von 
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Buhl  entschieden  der  Annahme  entgegen , dass  die  erstere  der  letzteren 
vorausgehen  soll  und  nicht  vielmehr  jene  von  dieser  bedingt  werde. 
Buhl*)  fasst,  der  damaligen  Zeitströmung  folgend,  die  Diphtherie  als 
eine  ganz  zweifellos  allgemeine  Erkrankung  auf,  wie  den  Typhus 
und  das  Puerperalfieber,  bei  welch  letzterem  die  puerperale  Erkran- 
kung des  Uterus  von  Hecker  und  ihm  als  secundäre  aufgefasst  und 
diese  ihre  Theorie  mit  vielem  Scharfsinn  verfochten  wird.  Heutzutage 
wird  wohl  Niemand  mehr  diese  Anschauung  theilen  können. 

Obwohl  Buhl  die  Richtigkeit  der  WAGNER’schen  Beobachtungen, 
sowie  die  besondere  Eigenthümlichkeit  der  Epithelveränderung  aner- 
kennt, so  kann  er  sie  doch  nicht  für  das  Wesen  des  Processes  halten; 
dieses  liegt  nach  ihm  nicht  im  Epithel,  sondern  ist  vielmehr  in  der 
Mucosa  selbst  zu  suchen.  So  fand  Buhl  die  diphtherisch  erkrankte 
Schleimhaut  bald  wulstig  geschwollen,  bald  dunkel  injicirt  und  von  Blut- 
austritten durchsetzt,  bald  im  Gegentheil  blass,  blutleer,  sehr  brüchig, 
und  konnte  häufig,  jedoch  nicht  immer  und  überall,  den  von  Virchow 
als  charakteristisch  und  wesentlich  für  die  Diphtherie  bezeichneten 
nekrosirenden  Process  constatiren,  der  das  Schleimhautgewebe  ergriffen 
und  durch  den  grösseren  oder  geringeren  Fettgehalt  der  zerfallenden 
Massen  das  mehr  oder  weniger  gelbliche  Ansehen  der  Sehorfflecken 
hervorrufen  soll.  Nach  der  Entfernung  solcher  Schorfflecken  war  in 
den  von  Buhl  beobachteten  Fällen  zumeist  ein  Geschwür  mit  scharf- 
zackigen, etwas  fetzigen  Rändern  und  ähnlicher  Basis  zurückgeblieben. 

Nach  Buhl’s  Erklärung  soll  nun  dieser  Nekrose  eine  von  den 
Kernen  der  zelligen  Elemente  im  Schleimhautgewebe  sich  entwickelnde 
Wucherung  vorausgehen,  die  je  näher  der  Oberfläche,  um  so  bedeu- 
tender, je  entfernter,  um  so  geringfügiger  erscheine.  Gegen  die  Ober- 
fläche zu  bestehe  das  Gewebe  fast  nur  aus  einer  dicht  gedrängten  Masse 
glänzender,  rundlicher,  kleiner  Einzelkerne,  zwischen  welchen  man  von 
den  Fasern  der  Schleimhaut  kaum  mehr  etwas  entdecken  könne.  Gegen 
die  Tiefe  zu  und  an  den  Grenzen  solcher  Massen  werde  es  immer  lichter. 
Die  Kerne  ständen  mehr  haufenweise  beisammen;  endlich  immer  weniger 
dicht  und  gleichmässig  eingetragen,  man  erkenne,  dass  sie  einzeln  oder 
zu  zwei  bis  sechs  von  etwas  Protoplasma  umhüllt  seien.  Die  daraus 
hervorgehenden  Körper  werde  man  demgemäss  für  cytoide  Körper 
erklären  müssen,  die  ihre  Abkunft  aus  Bindegewebskörperu  nicht 
verkennen  Hessen.  Das  submucöse  Bindegewebe,  das  Fettgewebe  zeig- 


1)  L.  Bühl,  Einiges  über  Diphtherie.  Zeitschrift  für  Biologie.  Bd.  III.  S.  349. 
18G7.  — Zum  Puerperalfieber.  Zeitschrift  f.  Geburtsheilkunde.  1864. 
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ten  am  klarsten  solche  Körper,  die  eine  Theilung  ihrer  Kerne  in  zwei 
bis  sechs  einzelne  Kerne  eingegangen  haben.  In  den  tieferen  Schleim- 
hautschichten und  in  der  Submucosa  sehe  man  auch,  dass  diese  Wuche- 
rung zunächst  der  feinsten  Arterien  und  Capillaren  am  dichtesten  sei 
und  sich  von  da  aus  weiter  in  das  Gewebe  verliere.  Die  oberflächlichen 
Lagen  der  Schleimhaut,  welche  die  dichtesten  Kernmassen  enthalten, 
sollen  gelblich -grau,  blutleer,  von  der  Capillarcirculation  ausgeschlossen 
erscheinen,  und  sie  seien  es,  welche  der  Nekrose,  dem  Zerfall  anheim- 
gegeben würden. 

Die  beschriebene  Kern-  oder  cytoide  Wucherung  im 
Bindegewebe  und  besonders  das  Schleimhautgewebe  wäre 
somit  nach  Buhl  das  Wesentliche  und  Charakteristische 
der  localen,  diphtherischen  Erkrankung,  und  er  schlug  für 
dieselbe  den  Namen  „diphtherisches  Infiltrat“  vor.  Durch  dasselbe  hoffte 
er  die  allgemeine  Infectionskrankheit  erwiesen  zu  haben. 

Das  diphtherische  Infiltrat  zeigt  ferner,  fährt  Buhl  dann  weiter 
fort,  die  auffallendste  Analogie  mit  den  Infiltraten  anderer  Infections- 
krankheiten,  der  Syphilis,  des  Typhus,  und  kann  nicht  nur  in  den  an- 
scheinend primär  ergriffenen  Organen,  im  Schlunde  und  in  den  Luft- 
wegen, sondern  auch  in  anderen  Localitäten  des  Körpers  beobachtet 
werden.  So  fand  Buhl  in  den  geschwollenen  Theilen  der  Unterlappen 
beider  Lungen  eines  an  Diphtherie  verstorbenen,  45  jährigen  Mannes  die 
diffus  dichtstehenden  Kerne  des  diphtherischen  Infiltrates  längs  der 
elastischen  Faserbögen  der  Lungenalveolen  resp.  deren  Capillargefässen, 
insbesondere  längs  der  interlobulären  Bindegewebszüge.  Dabei  waren 
nur  äusserst  wenige  Körperchen  zu  finden,  welche  Eiterkörperchen  ver- 
gleichbar waren.  Auch  in  der  Leber  nnd  Milz  waren  in  dem  ange- 
gebenen Falle  analog  wie  im  Typhus  die  nämlichen  Kernwucherungen 
zu  sehen,  und  ganz  besonders  in  der  Nähe  der  zahlreichen  Blutextra- 
vasate. Man  ist  geneigt,  Blutaustrittte , wie  sie  bei  Diphtherie  in  den 
verschiedensten  Organen  des  Körpers  beobachtet  werden,  einer  krank- 
haften Brüchigkeit  der  Capillargefässe  zuzuschreiben,  die  wohl  am  häu- 
figsten durch  Fettdegeneration  hervorgebracht  wird.  Allein  bei  der 
Untersuchung  des  pericardialen  Ueberzuges  fand  Buhl  statt  einer  capil- 
laren Degeneration  dieselben  diphtherischen  Infiltrate  wie  in  der  Schleim- 
haut des  Schlundes,  und  bei  fortgesetzter  Durchforschung  solcher  Stellen 
überzeugte  er  sich  immer  mehr,  dass  nirgends  im  Körper  eine  blutende 
Stelle  im  Bindegewebe  existire,  ohne  diphtherisches  Infiltrat  zu  beher- 
bergen. Den  Eintritt  der  Blutung  selbst  erklärt  Buhl  in  der 
Weise,  dass  die  durch  die  Gewebswucherung  laufenden  Gefässe  eines- 
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tbeils  succulenter,  brüchiger,  die  sie  zusamniensetzenden  Zellen  loser  von 
einander,  anderntbeils  durch  die  Wucherung  seihst  etwas  comprimirt 
würden,  was  vor  dem  Hinderniss  Stauung  und  Blutung  veranlasse.  Da 
die  Blutherde  im  vorliegenden  Falle  im  ganzen  Körper  verbreitet  waren, 
so  glaubte  Buhl  auf  pathologisch -anatomischem  und  histologischem 
Wege  dargethan  zu  haben,  dass  auch  diphtherische  Infiltrate  allent- 
halben verbreitet  waren,  und  dass  demnach  die  Diphtherie  keine  blos 
locale  Krankheit,  sondern  eine  acute,  allgemeine  Krankheit  sei. 

In  einem  anderen  Falle  hat  Buhl  ')  die  Rückenmarksnerven  an 
der  Vereinigung  der  vorderen  und  hinteren  Wurzeln  verdickt  und  mit 
Hämorrhagien  versehen  gefunden.  Auch  an  diesen  Stellen  zeigte  die 
mikroskopische  Untersuchung,  dass  die  Nervenscheiden,  hier  und  da 
auch  in  ihren  zwischen  die  Nervenfaserbündel  und  die  Ganglienzellen 
sich  fortsetzenden  Bindegewebszügen,  mit  diphtherischem  Infiltrate  durch- 
setzt waren.  Ob  solche  Infiltrate  auch  im  weiteren  peripheren  Verlaufe 
der  Nerven  noch  vorhanden  waren,  schien  Buhl  nicht  unwahrschein- 
lich, doch  kann  er  keinen  directen  Aufschluss  darüber  geben.  Aus  der 
Umwandlung  dieser  Infiltrate  in  Bindegewebe  und  anfänglicher  Einschnü- 
rung der  Nervenfaserbündel  durch  die  neu  gebildeten  Bindegewebsstränge 
und  spätere  Relaxation  derselben  erklärte  Buhl  bekanntlich  das  Ent- 
stehen und  die  Heilung  der  sogenannten  secundären,  diphtherischen 
Lähmungen. 

Es  ist  zweifellos,  dass  in  der  vorliegenden  Darstellung  der  Diphtherie 
als  allgemeine  Infectionskrankheit  von  Seite  Buhl’s  mit  dem  Ergeb- 
nisse der  wirklichen  Untersuchungen  viel  geistreiche  Combinationen  sich 
verbunden  haben,  und  so  konnte  es  denn  auch  nicht  fehlen,  dass  ihm 
alsbald  von  der  v.  RECKLiNGHAusEN’schen  Schule  nachgewiesen  wurde 
(Nassilow),  dass  eine  Compression  der  Capillaren  durch  cytoide  Kern- 
wucherungen und  Nekrose  des  Schleimhautgewebes  niemals  vorkomme, 
die  von  Buhl  sogenannte  Kernwucherung  nicht  existire  und  eine  grös- 
sere Ansammlung  von  solchen  cytoiden  Gebilden  selbst  in  den  schwer- 
sten Fällen  von  Diphtherie  in  den  erkrankten  Schleimhäuten  vollkommen 
vermisst  werden  kann.  Andrerseits  wäre  aber  auch,  die  Richtigkeit  der 
BuHL’schen  Beobachtungen  vollkommen  zugegeben,  immer  durch  die- 
selbe nicht  erwiesen,  dass  nicht  doch  die  erkrankte  Rachen-  etc  Schleim- 
haut der  Sitz  der  primären  Infection  sei,  und  von  da  aus  erst  die  all- 
gemeine Infection  erfolge.  Buhl  hat  in  seiner  Arbeit  nicht  im  mindesten 
versucht,  klar  zu  legen,  wie  die  Infection  erfolgt,  und  wir  können  bei 


1)  L.  Buhl,  a.  a.  0.  S.  355. 


Vorausgegangene  Arbeiten. 


9 


ihm  nur  die  mehr  humoralpathologiscbe  Vorstellung  voraussetzen,  wie 
er  sie  auch  vom  Typhus  und  dem  Puerperalfieber  hatte,  dass  der  un- 
bekannte Infectionsstofif  in  irgend  einer  Weise,  und  zwar  wahrscheinlich 
in  der  beliebtesten,  durch  die  Athmungswege , in  das  Blut  gelange, 
dasselbe  vollkommen  durchseuche  und  so  zu  späteren,  der  Krankheit 
eigenthUmlichen,  localen  Erkrankungen  Veranlassung  gebe. 

So  inhaltsreich  demnach  auch  die  Arbeit  von  Buhl  ist,  so  hat  sie 
uns  doch  über  die  Aetiologie  und  Pathogenese  der  Diphtherie  vollständig 
im  Unklaren  gelassen,  und  nichts  weniger  als  den  Beweis  erbracht,  dass 
die  Diphtherie  nur  als  eine  allgemeine  Infectionskrankheit  mit  secun- 
därer  Localisation  aufgefasst  werden  kann.  Mit  dem  Nachweise  be- 
stimmter rundlicher  und  stäbchenförmiger,  pflanzlicher  Parasiten  in  den 
diphtherischen  Pseudomembranen  und  den  Geweben,  Spaltpilzen,  welche 
ich  mit  dem  Collectivnamen  „Micrococcus“  bezeichnete,  habe  ich*)  zu 
derselben  Zeit  der  BuHL’schen  Anschauung  gegenüber  sofort  denn  auch 
Stellung  genommen,  und  die  epidemische  Diphtherie  nach  dem  Ergeb- 
nisse sowohl  pathologisch  - anatomischer  wie  klinischer  Untersuchungen 
und  Beobachtungen  als  eine  durch  Spaltpilzvegetationen  hervorgerufene, 
erst  in  der  entzündeten  Rachenhöhle  localisirte  und  nach  nicht 
zu  bestimmenden  Zeiteinheiten  allgemein  gewordene  Infections- 
krankheit bezeichnet,  in  der  die  allgemeine  Infection  von  der  ört- 
lichen bedingt  und  unterhalten  wird.  Da  die  von  mir  im  Jahre  1871 
veröffentlichten  experimentellen  Untersuchungen  über  epidemische  Diph- 
therie, sowie  die  neuesten,  von  Löfflek  in  den  Mittheilungen  des 
Reichsgesundheitsamtes  an  diesem  Orte  noch  principiellen  Bedenken 
unterworfen  werden  können,  auch  über  den  Entwicklungsgang  der  patho- 
logischen Veränderungen  der  Organe  keinen  zu  verwerthenden  Aufschluss 
geben,  so  kann  ich  hier  nur  einfach  Act  von  denselben  nehmen. 

Eine  uns  bei  der  Frage  über  die  Stellung  der  Diphtherie  als  all- 
gemeine Krankheit  noch  besonders  interessirende  Arbeit  ist  von  Bizzo- 
ZERO^)  über  die  krankhaften  Veränderungen  der  Milz  und 
einiger  anderer  hämatopoetischer  Organe  veröffentlicht  worden. 

In  24  Leichenöffnungen  einer  in  Mailand  beobachteten  Epidemie 
fand  Bizzozero  nur  in  einigen  Fällen  die  Milz  im  Zustande  der  so- 
genannten frischen  Schwellung,  d.  h.  vergrössert,  weich,  das  Balkenwerk 
wenig  vorstehend,  die  Malpighi’schen  Körper  wenig  sichtbar,  die  Pulpa 
reichlich,  zerfliessend , grauröthlich. 

1)  M.  J.  Oeetel,  Studien  über  Diphtherie.  Aerztl.  Intelligenzhl.  Nr.  31.  1868. 

2)  G.  Bizzozero,  Beiträge  zur  pathologischen  Anatomie  der  Diphtheritis.  Med. 
Jahrbücher.  Wien  1876.  H.  2.  S.  207  u.  f. 
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Auf  mikroskopischen  Schnitten  zeigte  sich  das  Venennetz  der  Milz- 
pulpa reichlich  mit  rotheu  Blutkörperchen  angefüllt  und  diese  selbst 
gleichmässig  zwischen  die  Trabekel  der  Pulpa  eingedrungen.  In  den 
Malpigbi’schen  Körpern  hatten  sich  kleine  Herde  gebildet,  die  aus 
gewöhnlichen  Lymphzellen,  Fett-  und  Eiweisskörnchen, 
grossen,  kernhaltigen,  runden,  ovalen  oder  leicht  poly- 
edrischen  Zellen  im  Durchmesser  von  12 — 15 — 30  Mikromm.  und 
mehr  zusammengesetzt  waren.  Das  Protoplasma  dieser  grossen  Zellen 
enthielt  ausser  einem  kernkörperchenhaltigen,  ovalen  Kern  eine  gewisse 
Anzahl  von  Fettkörnchen,  zahlreichen  albuminoiden  Körnchen,  die  den 
erwähnten  freien  vollkommen  gleich  waren,  und  eine  wechselnde  Menge 
(2 — 4 — 10  und  mehr)  kleiner  Kerne,  mitunter  von  einem  leichten  Proto- 
plasmaschleier umhüllt,  lu  manchen  Fällen  schlossen  diese  grossen 
Zellen  auch  einige  farbige  Blutkörperchen  oder  gelbrothes,  körniges 
Pigment  ein.  Gewöhnlich  waren  die  Herde  scharf  begrenzt  und  von 
den  Malpighi’schen  Körperchen  zukommenden,  normalen  Elementen  um- 
geben. Zwischen  diesen  letzteren  erblickte  man  nicht  selten  grosse,  mit 
mehreren  Kernen  versehene  Zellen,  ähnlich  denjenigen,  die  in  dem 
Herde  vorgefunden  wurden,  und  konnte  bei  aufmerksamer  Untersuchung 
des  letzteren  bemerken,  wie  die  besser  erhaltenen  Elemente  in  seinen 
peripheren  Schichten  abgelagert  waren.  In  dem  Maasse  dagegen,  als 
man  gegen  das  Centrum  fortschritt,  wurden  die  grossen  Zellen  immer 
reicher  an  Körnchen,  die  in  ihnen  enthaltenen  Kerne  kleiner  und  immer 
mehr  unter  den  Körnchen  verschwindend.  Im  Cent  rum  endlich  waren 
alle  Elemente  nicht  selten  auf  einen  Körnchendetritus  reducirt. 

Durch  die  in  den  Malpighi’schen  Körperchen  der  Milz  aufgefun- 
denen Veränderungen,  die  im  Allgemeinen  sehr  diffus  innerhalb  des 
Organs  verbreitet  waren  und  oft  in  keinem  einzigen  Körperchen  ver- 
misst wurden,  sah  sich  Bizzozeeo  veranlasst,  auch  die  übrigen  lymph- 
bildenden  Organe,  insbesondere  die  PEYER’schen  Plaques  und  Mesen- 
terialdrüsen, zu  untersuchen. 

In  vier  sorgfältig  beobachteten  Fällen  erschienen  die  Follikel  in 
Gestalt  kleiner  Knötchen  mit  einem  Durchmesser  von  1 — 2 Mm. 
Die  über  sie  hinwegstreichende  Schleimhaut  zeigte  die  gewöhnliche  cen- 
trale Einsenkung,  und  die  mikroskopische  Untersuchung  ergab,  dass  die 
erkrankte  Partie  eben  die  centrale  war,  und  dass  sie  aus  den  gewöhn- 
lichen, aber  stark  granulirten  Lymphzellen  bestand,  während  man  iu 
den  Zwischenräumen  in  grösserer  oder  geringerer  Menge  Fett-  und 
Albuminoidkörnchen,  sowie  zahlreiche  grosse  Zellen,  runde, 
ovale,  manchmal  polyedrische , vorfand,  ähnlich  denen,  welche  in  der 
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Milz  beobachtet  wurden.  Die  Follikel  der  Peyer’schen  Plaques  waren 
in  analoger  Weise  verändert,  das  intrafolliculäre  Gewebe  selbst  dicht 
von  Lymphzellen  infiltrirt,  woraus  sich  die  Schwellung  der  Peyer’schen 
Plaques  erklärte. 

In  den  Mesenterialdrüsen  fand  Bezzozero  in  drei  von  vier 
untersuchten  Fällen  den  Sitz  der  Erkrankungsherde  in  der  Rindensub- 
stanz und  speciell  im  peripheren  Theile  des  Follikels.  Bisweilen  er- 
schien der  Herd  als  kleines  Knötchen,  mitunter  dagegen  erstreckte  er 
sich  auf  eine  beträchtliche  Portion  des  Follikels.  Auch  hier  bestanden 
die  Herde  aus  Fett-  und  Albuminoidkörnchen,  granulirten 
Lymphkör  per  eben  und  grossen,  mehrere  Kerne  führenden  Zellen. 
Die  Schwellung,  welche  einzelne  von  den  Drüsen  die  Grösse  einer 
Haselnuss  erreichen  liess,  beruhte  auf  einfacher  Hyperplasie  der  lym- 
phoiden  Elemente.  Die  Herde  waren  weniger  in  den  grossen,  als  viel- 
mehr in  den  kleinen  Drüsen  vorhanden.  Was  die  Ursache  sei,  auf 
welcher  die  Entwicklung  dieser  Knötchen  beruhe,  weiss  Bizzozero 
nicht  anzugeben:  Thrombose  glaubt  er  ausschliessen  zu  dürfen, 
weil  die  Gefässe  nicht  alterirt  waren  und  entweder  leer  oder  nur  von 
wenig  gut  erhaltenen  Blutkörperchen  eingenommen  erschienen.  Schliess- 
lich folgerte  Bizzozero,  dass  die  durch  die  Diphtherie  erzeugte  Ge- 
websalteration  vorzüglich  in  den  lymphoiden  Organen  ihren  Sitz 
aufschlage,  an  Stellen,  wo  sie  die  Form  der  sogenannten  diphtherischen 
Entzündung  annehme.  In  den  Tonsillen,  Fauces,  im  Rachen,  Kehlkopf, 
in  den  Submaxillardrüsen  wären  die  solitären  Follikel  und  das  Drüsen- 
parenchym schon  zerstört  und  zu  einem  Detritus  reducirt,  während  in 
den  Nachbargeweben  die  Elemente  noch  sichtbar  seien.  In  solchen 
Theilen,  wo  der  Process,  wie  im  Darm,  in  den  Mesenterialdrüsen  und 
in  der  Milz,  nur  secundär  auftritt,  erfolge  auch  die  Alteration  erst 
später,  und  gestalte  sich  in  ihrer  Erscheinungsweise  etwas  anders,  aber 
immerhin  so,  dass  sie  dennoch  nicht  weniger  diffus  ausfalle. 

Die  ausserordentliche  Betheiligung  des  Lymphapparates  an  der 
diphtherischen  Erkrankung  war  klinisch  schon  lange  constatirt,  und 
auch  kleine  gangränöse  Herde  wurden  in  den  einzelnen  Partien  der 
entzündeten  Lymphdrüsen  von  Wagner  einige  Male  aufgefunden;  dem 
ungeachtet  ist  der  von  Bizzozero  gelieferte  Nachweis,  dass  auch  die 
Milz,  die  PEYER’schen  Plaques  und  die  Mesenterialdrüsen  in  den  Pro- 
cess mit  hereingezogen  werden  können,  von  der  grössten  Bedeutung. 
Zur  Entscheidung  der  uns  vorliegenden  Frage  in  der  Pathogenese  der 
Diphtherie  lässt  sich  allerdings  das  Ergebniss  der  Untersuchungen  von 
Bizzozero  so  wenig  wie  das  diphtherische  Infiltrat  von  Buhl  genügend 
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verwertbeii,  zumal  er  selbst  darauf  verzichtete,  etwas  über  die  Ursache 
zu  sagen,  auf  welcher  die  Entwicklung  jener  Knötchen  im  DrUsen- 
parenchym  beruhe. 

Ich  habe  die  Arbeit  von  Bizzozero  in  grösserer  Ausdehnung  mit- 
getheilt,  da  ich  Veranlassung  haben  werde,  bei  meinen  eigenen  Unter- 
suchungen wiederholt  auf  dieselbe  zurückzukommen. 

Eine  wichtige  Arbeit  endlich  ist  noch  aus  der  v.  Recklinghausen- 
schen  Schule*)  hervorgegangen  über  die  hyaline  Entartung  bei 
Diphtherie  des  Respirationstractus. 

Die  hyaline  Metamorphose  der  Zellen  und  Gewebe,  die  früher  viel- 
fach unter  dem  Namen  „glasige  Verquellung,  hyaloide  Degeneration, 
colloide  Metamorphose“  beobachtet  und  beschrieben  wurde,  ist  im  Ver- 
lauf von  verschiedenen  Vorgängen,  selbst  solchen,  welche  nicht  zu  den 
pathologischen  zu  zählen  sind,  wie  in  den  Veränderungen  des  Placentar- 
gewebes  (Langhans),  besonders  aber  bei  krankhaften  Zuständen  des 
Körpers  und  seiner  Gewebe  nachgewiesen  worden.  So  fand  man  das 
Hyalin  als  Ablagerung  in  Netzform  im  Innern  mancher  Tuberkelarten 
(fibröse,  colloide  Tuberkel),  als  Nierencylinder  in  den  Harnkanälchen 
(zuerst  von  mir  und  dann  von  Rovida  als  ein  Austreten  hyaliner  Ballen 
aus  den  Nierenepithelien  beschrieben),  ferner  in  den  sogenannten  weissen 
Thromben,  in  Gefässen,  die  in  kranker  Umgebung  in  der  Nähe  von  Käse- 
herden verlaufen,  sowie  in  Gefässen,  die  in  Cavernen  phthisischer  Lungen 
liegen,  wo  es  zum  Theil  auch  aus  dem  Bindegewebe  entsteht,  und  als 
mächtige  Schicht  einen  grossen  Theil  der  defecten  Wand  ausmacht,  in 
arteriosclerotischen  Gefässen,  aneurysmatischen  Säcken  und  anderen  er- 
krankten Gebilden.  Endlich  kann  auch  das  Hyalin  erst  nach  dem  Tode 
des  Individuums  sich  ausbilden,  und  v.  Recklinghausen  hat  eine  der- 
artige Umwandlung  von  Leukocyten  in  hyaline  Ballen  in  den  grossen 
Venen  beobachtet.  Künstlich  kann  man  unter  dem  Mikroskop  das  Aus- 
treten des  Protoplasmas  mit  den  Eigenschaften  des  Hyalins  aus  den  Zellen 
erzeugen,  wenn  man  die  betreffenden  Zellen  durch  eine  indifferente  Lö- 
sung, Salzlösung  von  verschiedenen  Concentrationsgraden,  umspülen  lässt. 

Die  Bedingungen,  unter  welchen  eine  hyaline  Degeneration  der 
Gewebselemente  und  besonders  in  den  Gefässen  eintritt,  sind  eigentlich 
noch  wenig  bekannt.  Nach  den  Arbeiten  von  Wieger-)  werden  wir 

1)  V.  Recklinghausen,  Protocoll  der  52.  Versammlung  deutscher  Naturforscher 
und  Aerzte.  XIV.  Sect.  Ueber  Untersuchungen  in  Bezug  auf  colloide  und  hyaline 
Substanzen.  S.  259.  — Derselbe  , Virchow’s  Archiv.  Bd.  84. 

2)  L.  Wieger,  Ueber  hyaline  Entartung  an  den  Lymphdrüsen.  Virch.  Arch. 
Bd.  78.  H.  1.  S.  25. 
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annehmen  dürfen,  dass  es  bei  der  von  ihm  beobachteten  Degeneration 
in  den  Lymphdrüsen  mehrerer,  den  Organismus  schwächender  Momente 
bedurfte,  die  in  schweren  Circulationsstörungen,  speciell  im  Sinne  einer 
Druckerhöhung  im  Gefässsystem , neben  hohem  Alter,  dyscrasischen 
Zuständen  und  tiefen  Ernährungsstörungen  zu  suchen  waren.  Bei  der 
Hyalinbildung  in  der  Nähe  von  Käseherden,  Tuberkeln,  in  Cavernen 
phthisischer  Lungen  nimmt  P.  Meyer  i)  an,  dass  die  kranke  Umgebung 
eine  solche  schlechtere  Ernährung  der  zelligen  Elemente,  der  Gefässe 
u.  s.  w.  zur  Folge  hatte , wodurch  ein  langsames  Absterben  der  Zellen 
und  Degeneration  ihres  Protoplasmas  herbeigeführt  wurde.  Auch  bei 
der  Bildung  von  Hyalin  an  der  Wand  von  Aneurysmen  scheinen  ähn- 
liche Momente  vorzuwalten  neben  der  Stagnation  des  Blutes  an  diesen 
Stellen,  durch  welche  eine  Bildung  von  Hyalin  direct  aus  den  zelligen 
Bestandth eilen  desselben,  aus  den  Leukocyten,  ermöglicht  ist.  Für  die 
Hyalinbildung  unter  dem  Einflüsse  diphtherischer  Gewebserkrankung 
lässt  es  Peters  dahingestellt,  ob  hier  mehr  die  chemische  Wirkung 
des  diphtherischen  Giftes  oder  mehr  die  Ernährungsstörung  überhaupt, 
welche  in  den  von  den  gleichzeitig  afflcirten  Gefässen  versorgten  Ge- 
bilden Platz  greifen  muss,  dieselbe  herbeiführe,  da  keine  sicheren  An- 
haltspunkte zur  Entscheidung  dieser  Frage  gefunden  werden  könnten. 
Von  Interesse  ist  seine  Beobachtung,  dass  in  Fällen  von  ulceröser 
Diphtherie,  in  welchen  eine  starke  Anhäufung  von  Mikrokokken  nicht 
nur  in  den  Membranen  aus  dem  Rachen  und  der  Trachea,  sondern  auch 
in  den  Lymphgefässen , zwischen  den  Muskelbündeln  der  Uvula,  des 
Larynx,  im  Halsbindegewebe,  in  den  Lymphdrüsen,  in  der  Wand  von 
unzweifelhaften  Blutgefässen,  sowie  in  einer  diphtherisch  erkrankten 
Magenschleimhaut  eines  Kindes  nachgewiesen  werden  konnte,  die  hya- 
line Degeneration  vollständig  vermisst  wurde.  Als  Ursache  für  das  Aus- 
bleiben der  Hyalinbildung  glaubt  Peters  eine  gewisse  Hinfälligkeit 
und  mangelhafte  Resistenzfähigkeit  der  Gewebe  schädlichen  Einflüssen 
gegenüber  annehmen  zu  müssen.  Eine  zweite  Voraussetzung,  eine  be- 
sonders intensive  Wirkung  des  Infectionsstoffes  zu  supponiren,  welcher 
die  Gewebe  unmittelbar  ertödte  und  nicht  alterirte,  resp.  in  der  Er- 
nährung herabsetzte,  lässt  er  nur  als  Hypothese  gelten,  da  wir  keinerlei 
Mittel  besitzen,  die  Intensität  des  Giftes  direct  zu  controliren.  Zur 
Bestätigung  der  ersteren  Annahme  fand  er  denn  auch  bei  der  klinischen 


1)  P.  Meyer,  Archives  de  physiol.  norm,  et  pathol.  T.  VII.  Ser.  2.  1881.  

D.  R.  Peters,  Ueber  die  hyaline  Entartung  bei  Diphtheritis  des  Respirationstractus. 
Bd.  87.  H.  3.  S.  480.  1882. 
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Untersuchung  seines  Materials,  dass  die  ulceröse  Diphtherie  am  häufig- 
sten getroften  wurde  bei  Kindern  im  zarten  Lebensalter  oder  die  gleich- 
zeitig an  anderen  Krankheiten  litten,  dann  bei  Individuen,  die  durch 
vorausgegangene  Krankheit  hochgradig  heruntergekommen,  und  end- 
lich in  solchen  Organen,  in  denen  früher  andere  Krankheiten  localisirt 
waren. 

Als  besonderes  Kriterium,  welches  allen  den  oben  genannten  Be- 
dingungen für  Hyalinbildung  zukommt,  nimmt  Petees ')  an,  dass  die- 
selben immer  mehr  oder  weniger  tiefe  Alterationen  in  den  Ernährungs- 
verhältnissen der  befallenen  Gewebe  setzen  und  ein  langsames  Absterben 
der  Zellen  ermöglichen  (v.  Recklinghausen).  Gleichzeitig  mit  dem 
langsamen  Absterben  der  betreffenden  Zellen,  wobei  noch  Bewegungs- 
erscheinungen in  einzelnen  stattfinden,  und  neben  ihrer  Umwandlung  in 
Hyalin  machen  sich  auch  Veränderungen  im  Aussehen  der  einzelnen 
Elemente  bemerkbar.  Das  Zellprotoplasma  wird  homogen,  stark  glän- 
zend, lässt  häufig  keine  Kerne  mehr  ersehen  und  tritt  in  Ballen  aus 
dem  Zellenleibe  aus.  Die  einzelnen  Ballen,  die  ihre  Kerne  in  den  Zell- 
resten zurückgelassen , und  auch  schon  deshalb  so  häufig  kernlos  sind, 
haben  wechselnde  Grösse  und  Form,  und  lagern  sich  gewöhnlich,  wenn 
reichlich  vorhanden,  zu  knorrigen  Netzwerken  und  cacteenartigen  Massen 
zusammen,  die  in  allen  ihren  Eigenschaften  mit  dem  LANGHANs’schen 
kanalisirten  Fibrin  übereinstimmen.  Aehnliche  Vorgänge  habe  ich  gleich- 
falls und  bereits  schon  in  den  60  er  Jahren  beobachtet  und  in  meiner 
Arbeit  „Experimentelle  Untersuchungen  über  Diphtherie.  1S71“  beschrie- 
ben und  abgebildet.  (Vergl.  hierzu  Taf.  I,  Abb.  1,  2,  3,  4,  4b;  Taf.  II, 
Abb.  5,  6,  7.) 

Der  soeben  geschilderten,  in  der  Neuzeit  besonders  von  v.  Reck- 
linghausen vertretenen  Anschauung  über  die  Degenerationsvorgänge 
der  Zellen  und  Gewebe  unter  dem  Einflüsse  diphtherischer  Erkrankung 
steht  eine  andere  Erklärungsweise  gegenüber,  der  zu  Folge  die  hya- 
linen Gebilde,  welche  Weigekt  bei  Pocken,  Typhus,  Diphtherie  antraf 
und  als  diphtheroide,  acut  verschorfende  Massen  beschrieb,  nicht  auf 
obige  Weise,  sondern  auf  dem  Wege  der  Gerinnung  der  flüssigen 
Theile  des  Zellprotoplasmas  entstehen  sollen.  Unter  der  Einwirkung 
einer  Schädlichkeit  werde  das  Gewebe  nekrotisch , und  es  entstehe  ein 
Exsudat,  welches  die  nekrotischen  Elemente  imprägnirt  und  durch  Ge- 
rinnung in  eine  fibrinartige  Masse  um  wandelt;  die  Zellkerne  gehen  dabei 
in  eine  körnige  Substanz  über  oder  verschwinden.  Auf  mikroskopischen 


1)  Peters,  a.  a.  0. 
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Schnitten  lässt  sich  an  solchen  Gebilden  ein  dichtes,  glänzendes  Gerüst 
mit  engen  Maschen  erkennen.  Die  soliden  Theile  des  Gerüstes  bestehen 
an  sehr  vielen  Stellen  aus  dicht  aneinander  gedrängten , runden , kern- 
losen, mattglänzenden  Schollen  von  der  Grösse  und  Gestalt  der  Rund- 
zellen des  darunter  liegenden  Bindegewebes,  während  man  in  den 
Maschenräumen,  wenn  auch  nicht  immer,  noch  kernhaltige  Rundzellen 
antriflft.  Bisweilen  besteht  das  Netzwerk  aus  feinem  Faserfilz,  an  Wel- 
chem man  die  Art  der  Formation  nicht  erkennen  würde,  wenn  nicht 
zahlreiche  Uebergänge  zwischen  diesem  und  den  aus  rundlichen  Massen 
gebildeten  Fasern  vorhanden  wären.  Ausserdem  können  noch  andere 
Elemente  von  mehr  oder  weniger  veränderten  zeitigen  Gebilden,  glän- 
zende Schollen  von  der  Grösse  einer  Epithelzelle,  dann  normale  oder 
geschwollene  kernhaltige  Epithelien  in  dem  fadigen  Netzwerk  sich  ein- 
geschlossen finden.  Der  ganze  Vorgang  ist  von  Weigert  *)  und  Cohn- 
heim als  Coagulationsnekrose  bezeichnet  worden. 

Unter  dem  Einflüsse  der  hyalinen  Metamorphose  fand  Peters  bei 
der  Untersuchung  von  diphtherisch  erkrankten  Organen  am  meisten  die 
Gefässe  und  unter  diesen  besonders  die  Arterien  und  Lymphgefässe 
der  Rachenschleimhaut,  der  Tonsillen,  der  Kehlkopf-  und  Tracheal- 
schleimhaut,  dann  der  Lymphdrüsen  verändert  und  zum  Theil  durch 
eingelagerte,  gleichfalls  hyalindegenerirte,  weisse  Blutkörperchen  steno- 
sirt  oder  vollkommen  verschlossen.  Wo  die  Degeneration  weiter  vor- 
geschritten war,  ist  dann  auch  das  anliegende  Gewebe  mit  in  den 
Degenerationsprocess  hineingezogen  worden,  und  so  unterlagen  nicht 
nur  die  zelligen  Gebilde,  sondern  auch  das  Bindegewebe  selbst  der 
hyalinen  Degeneration  und  wurde  in  ein  glänzendes  Netzwerk  umge- 
wandelt. An  Schleimhäuten,  wo  eine  Basalmembran  vorhanden,  war 
dieselbe  stark  verdickt  und  glänzend  geworden,  während  die  Saftkanäl- 
chen in  ganz  besonders  deutlicher  Weise  zu  Tage  traten.  Endlich  zeigte 
auch  die  Epithelien,  sowohl  das  Pflaster-  wie  das  Cylinderepithel,  sich 
hyalin  verändert.  Sie  waren  glänzend  geworden , hatten  Ausläufer  be- 
kommen, wie  dies  bei  Reizzuständen  anderer  Epithelien  bekannt  ist 
(an  den  Epithelien  der  Cornea  von  Hofmann,  Heyberg  und  v.  Reck- 
linghausen beschrieben),  wobei  die  Ausläufer  sich  nicht  direct  ver- 
banden, sondern  durch  Fibrinfäden  verschiedenartig  miteinander  Zu- 
sammenhängen konnten.  Durch  diese  Metamorphose  erhielt  Peters 


1)  Weigert,  lieber  Croup  und  Diphtheritis.  Virch.  Arch.  Bd.  72.  1878.  — Der- 
selbe, lieber  die  pathologischen  Gerinnungsvorgänge.  Virch.  Arch.  Bd.  79.  1880.  — 
Cohnheim,  Allgemeine  Pathologie.  2.  Aufl.  I.Bd.  S.  563  u.  f. 
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Bilder,  wie  sie  Wagner,  Zahn,  Ranvier  und  ich  beschrieben  haben 
(vergl.  hierzu  Taf.  II,  Fig.  1).  Unter  Hereinziehung  dieser  sämmtlichen 
veränderten  Gebilde  kann  schliesslich  nach  Peters  die  hyaline  Mem- 
bran aus  verschiedenen  Elementen  zusammengesetzt  sein,  einmal  aus 
dem  Epithel,  aus  präformirten  Zellen  des  Bindegewebes,  dann  aus  den 
Elementen  der  Gefässwände,  sowie  aus  farblosen  Blutkörperchen  und 
endlich  aus  Eiterkörperchen,  gleichviel  welchen  Ursprunges. 

Bei  einer  Beurtheilung  des  pathologischen  Zusammenhanges  der 
verschiedenen,  unter  dem  Einflüsse  der  diphtherischen  Erkrankung  sich 
vollziehenden  Veränderungen  in  den  Geweben  werden  wohl  die  Arbeiten 
von  V.  Recklinghausen  und  seiner  Schüler  über  diese  Degenerations- 
vorgänge neben  den  oben  erwähnten  Untersuchungen  von  Cohnheisi 
und  Weigert  über  Coagulationsnekrose  zumeist  zu  berücksichtigen  sein. 

Was  die  zahlreichen  pathologisch -anatomischen  Arbeiten  uns  noch 
weiter  zur  Kenntniss  gebracht,  hat  mehr  in  den  einzelnen  Geweben  die 
entzündlichen  oder  degenerativen  Vorgänge,  unter  deren  Ein- 
flüsse verschiedene  Krankheitserscheinungen  und  Complexe  dieser  sich 
entwickeln,  klar  gelegt.  Hierher  gehören  besonders  die  Arbeiten  von 
Birch- Hirschfeld,  Rosenbach,  Leyden  über  diphtherische  Myocar- 
ditis,  die  Untersuchungen  über  die  Entzündungsvorgänge  in  den  Nieren 
von  Wagner,  Fürbringer,  Fischl,  Weigert,  Nauwerk  u.  A.,  dann 
jene  über  die  Veränderungen  im  Nervensystem,  wobei  besonders  die 
von  Meter  ’)  veröffentlichten  Untersuchungen  über  parenchymatöse  Ent- 
zündung und  Degeneration  der  Nerven,  Zerstörung  der  Axencylinder, 
Bildung  neuritischer  Knoten  an  den  erkrankten  Nerven,  Entartung  der 
Ganglienzellen  in  den  vorderen  Hörnern  und  im  Grenzgebiet  der  Hinter- 
hörner des  Rückenmarks  hervorzuheben  sind. 

So  bedeutungsvoll  nun  auch  diese  Arbeiten  für  die  Erklärung  der 
einzelnen  klinischen  Symptome  sind,  unter  welchen  die  epidemische 
Diphtherie  verläuft,  zum  Tode  führt  oder  noch  unter  dem  Abspinnen 
secundärer  Erscheinungen  schliesslich  in  Genesung  übergeht,  so  haben 
sie  doch  zur  Lösung  der  uns  hier  speciell  interessirenden  Frage  über 
die  Pathogenese  der  Krankheit  selbst  nur  wenig  beitragen  können,  und 
da  wir  unserer  Arbeit  doch  ganz  bestimmte  Grenzen  ziehen  müssen,  so 
mag  es  genügen,  auf  dieselben  hier  aufmerksam  gemacht  zu  haben. 

Es  würde  jetzt  noch  erübrigen,  auch  die  bakteriologische 
Literatur,  soweit  sie  uns  Aufschluss  über  das  Wesen,  die  Aetiologie 


1)  P.  Meyer,  Anatomische  Untersuchungen  über  diphtheritische  Lähmung. 
Virch.  Arch.  Bd.  85.  S.  181.  1881. 
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und  Pathogenese  der  Diphtherie  geben  kann,  durchzugehen  und  ihre 
Ergebnisse  zu  verwerthen. 

Sie  ist  seit  der  Zeit,  als  ich  zuerst  1868  die  Diphtherie  als  eine 
durch  Schizomyceten  hervorgerufene,  erst  locale,  dann  allgemeine  Krank- 
heit bezeichnete,  und  seit  den  später  von  mir  veröffentlichten  experimen- 
tellen Untersuchungen  1871  bis  zur  Lösung  der  von  der  deutschen  Kai- 
serin gestellten  Preisaufgabe  durch  Heubner,  und  den  Versuchen  von 
Löffler,  der  durch  Impfung  mit  rein  gezüchteten  Stäbchenbakterien 
fibrinöse  Pseudomembranen  auf  der  Schleimhaut  verschiedener  Thiere 
erzeugen  konnte  (1884),  eine  ziemlich  reichhaltige  gevrorden. 

Leider  lassen  sich  die  verschiedenen  und  einander  vielfach  direct 
entgegenstehenden  Ergebnisse  der  bezüglichen  Forschungen  in  der  hier 
zu  entscheidenden  Frage  über  das  Wesen  der  Diphtherie  und  im  Zu- 
sammenhang damit  über  die  Pathogenese  derselben  in  keiner  Weise  ver- 
werthen. Die  bakteriologische  Forschung  hat  sich  in  allen  ihren  Unter- 
suchungen bisher  ausschliesslich  mit  der  Frage  nach  der  die  Diphtherie 
bedingenden  Ursache  beschäftigt  und  versucht,  die  Diphtherie  experi- 
mentell an  Thieren  hervorzurufen,  wobei  als  Kriterium  für  das  Gelingen 
des  Experimentes  die  Erzeugung  von  charakteristischen  Pseudomem- 
branen in  der  Luftröhre  des  geimpften  Thieres  aufgestellt  wurde.  Nun 
hat  aber  sowohl  die  pathologisch  - anatomische , wie  klinische  und  ex- 
perimentelle Untersuchung  ergeben,  dass  die  Bildung  einer  fibrinösen 
Pseudomembran,  auch  wenn  sie  histologisch  in  keiner  Weise  sich  von 
der  diphtherischen  unterscheiden  lässt,  noch  nicht  von  dem  Bestehen 
einer  Krankheit  zeugt,  welche  mit  der  epidemischen  Diphtherie  iden- 
tisch ist.  Solche  Pseudomembranen  können  auf  verschiedenste  Weise, 
wie  ich  bereits  vor  Jahren  gezeigt  habe,  hervorgebracht  werden  durch 
Einwirkung  von  ätzenden  Substanzen,  durch  Aetzammoniak,  Sublimat, 
kochendes  Wasser  in  die  Luftröhre  von  Thieren  geträufelt,  durch  Ein- 
impfung von  faulenden  Substanzen  (Marcuse)  i) , diphtherischen  Mem- 
branen, sowie  reingezüchteten  Bacterien,  so  dass  in  dem  Zustandekom- 
men von  Pseudomembranen  auf  der  Trachealschleimhaut  von  Thieren 
auch  nach  Impfung  mit  Reinculturen  noch  kein  Beweis  liegt,  dass 
bei  diesen  Thieren  wirkliche  Diphtherie  künstlich  erzeugt  wurde.  Es 
müssten  vielmehr  neben  der  localen  Erkrankung,  die  in  allen  ihren 
Phasen  mit  jener  der  epidemischen  Diphtherie  übereinzustimmen  hätte, 


1)  Makcüse,  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Erzeugung  eines  crou- 
pösen  Processes  auf  der  Trachealschleimhaut  von  Kaninchen.  Deutsche  Zeitschrift 
für  Chirurgie.  Bd.  V.  S.613. 

Oertel,  Pathogenese  d,  epid.  Diphtherie. 
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auch  die  das  Wesen  der  Krankheit  bildenden  Erscheinungen  der 
allgemeinen  Erkrankung  zugleich  mit  hervorgebracht  werden, 
und  von  diesen  fehlte  uns  bisher  jede  genauere  Kenntniss.  Die  Er- 
forschung des  Wesens  der  epidemischen  Diphtherie,  nicht  zu  verwech- 
seln mit  der  Aetiologie,  und  seiner  Entwicklung  ist  vielmehr  noch  eine 
zu  lösende  Aufgabe,  und  erst  wenn  wir  einmal  wissen,  was  dieses 
Wesen  in  seinem  anatomischen  Charakter  ausmacht,  wie  es  sich  im 
allgemeinen  und  einzelnen  äussert,  wie  seine  verschiedenen  Erschei- 
nungsweisen zu  Stande  kommen,  können  wir  der  eigentlichen  Ursache 
derselben  nachforschen  und  auf  gesicherter  Grundlage  eine  künstliche 
Erzeugung  der  Krankheit  durch  das  Thierexperiment  versuchen. 

Was  daher  bis  jetzt  in  Bezug  auf  die  Aetiologie  der  Diphtherie 
bakteriologisch  beobachtet  wurde,  können  wir  hier  in  keiner  Weise 
hereinziehen,  noch  neue  Versuche  daran  reihen,  sondern  müssen  unsere 
Forschung  vielmehr  auf  die  pathologischen  Erscheinungen,  unter  wel- 
chen die  Diphtherie  als  allgemeine  Infectionskrankheit  im  menschlichen 
Körper  verläuft,  beschränken,  wobei  uns  nur  die  oben  angeführten 
Arbeiten  zu  verwerthen  übrig  bleiben. 


Aufgabe  der  vorliegenden  Arbeit. 

In  den  nachfolgenden  Untersuchungen  habe  ich  mir  nun  die  Beant- 
wortung der  Frage  nach  dem  Wesen  und  der  Pathogenese  der 
Diphtherie  zur  Aufgabe  gestellt. 

Die  Bearbeitung  der  dritten  Auflage  meiner  Monographie  „über 
epidemische  Diphtherie“  in  v.  Ziemssen’s  Handbuch  der  speciellen 
Pathologie  und  Therapie  hat  mich  vor  mehreren  Jahren  veranlasst,  die 
pathologische  Anatomie  dieser  Krankheit  noch  einmal  durchzugehen, 
und  die  dabei  erhaltenen  Resultate  gaben  der  Hoffnung  Raum,  dass  es 
vielleicht  gelingen  könnte,  bestimmtere  Aufschlüsse  über  das  Wesen 
und  die  Pathogenese  der  Diphtherie  zu  gewinnen  und  dadurch  eine 
Reihe  weiterer  daran  sich  knüpfender  Fragen  zu  erledigen. 

Um  die  Lösung  dieser  Aufgabe  zu  ermöglichen,  musste  sie  bei  dem 
umfangreichen  Material  der  pathologischen  Anatomie  der  Diphtherie  in 
ganz  bestimmte  Grenzen  eingeengt  und  alles  ausgeschieden  wer- 
den, was  das  zu  erwartende  einheitliche  und  einfache  Bild  stören  konnte 
und  als  accidentelle  Erscheinung  aufgefasst  werden  durfte.  Um  aber 
entscheiden  zu  können,  welches  die  constanten  Veränderungen  der  Zellen 
und  Gewebe  sind,  welche  allein  nur  durch  die  Infectiou  des  Körpers 
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mit  dem  diphtherischen  Coutagium  hervorgebracht  werden,  wie  sie  in 
ihren  ersten  Anfängen  sich  zeigen,  wie  sie  sich  weiter  entwickeln  und 
ablaufen,  mussten  Fälle  ausgewUhlt  werden,  welche  auf  der  Höhe  der 
Infection  durch  die  der  Krankheit  eigenthümlichen  tödtlichen  Aus- 
gänge ohne  jede  andere  Complication  zu  Grunde  gingen,  und 
in  welchen  es  auch  im  Verlaufe  des  Processes  noch  nicht  zu  secundären 
Erscheinungen,  wenn  auch  der  Diphtherie  selbst  angehörigen,  gekommen 
war.  Es  war  zu  erwarten,  dass  jene  Fälle  das  Wesen  der  Krank- 
heit am  meisten  zu  Tage  treten  Hessen,  welche  unter  höchster 
Ausprägung  der  der  Diphtherie  eigenthümlichen  klini- 
schen Symptome  in  kurzer  Zeit  verliefen,  und  in  welchen 
complicirende  Entzündungen  oder  anderweitige  Veränderungen  sich  noch 
nicht  ausgebildet  hatten  oder  leicht  als  solche  erkannt  und  ausgeschie- 
den werden  konnten.  Nur  durch  eine  knappe  und  scharfe  Be- 
grenzung der  Aufgabe  und  Concentration  auf  die  Erfor- 
schung bestimmter,  durch  die  Diphtherie  im  menschlichen  Körper 
bedingter  Vorgänge  erhöhte  sich  die  Wahrscheinlichkeit, 
ein  positives  Resultat  zu  erhalten.  Ob  sich  aus  diesen  Unter- 
suchungen dann  noch  Thatsachen  ergeben  würden,  aus  welchen  auf 
die  Natur  des  Contagiums  der  Diphtherie  selbst  und  auf  das  Verhält- 
niss  der  allgemeinen  und  localen  Erkrankung  zu  einander  geschlossen 
werden  könnte,  musste  abgewartet,  was  gefunden,  soweit  es  zweck- 
dienlich war,  verwerthet  werden. 

Das  Material  für  die  nachfolgenden  histologischen  Arbeiten  wurde 
31  schweren  Fällen  von  croupöser  und  septischer  Diph- 
therie entnommen,  wobei  indess  nicht  aus  jeder  Leiche  sämmtliche 
Organe  zur  Untersuchung  herangezogen  werden  konnten,  sondern  nur 
einzelne  von  diesen  immer  wieder  zur  Controle  des  bereits  Gefundenen 
benutzt  wurden,  da  möglichst  grosse  Serien  von  Schnitten  aus  den  ein- 
zelnen Organen  angefertigt  und  einer  Durchmusterung  unterworfen  wer- 
den mussten.  So  war  für  die  einzelnen  Aufgaben  immer  nur  ein  klei- 
neres, besonders  ausgewähltes  Material  verwendet  worden. 

Die  der  Leiche  entnommenen  Organe  wurden  in  Rücksicht  auf  die 
etwa  in  denselben  enthaltenen  Bakterienkeime  oder  -Vegetationen  in 
Alkohol  erhärtet,  ein  kleiner  Theil  derselben  in  Chromsäure  und  dop- 
pelt chromsaurem  Kali.  Die  Färbung  der  mit  den  Mikrotomen  von 
Jung  in  Heidelberg  und  Katsch  in  München  hergestellten  Schnitte 
war  theils  durch  Saflfraniu,  Fuchsin,  Fuchsinviolett,  Methylenblau 
(LöFFLER’sche  Lösung),  Hämatoxylin,  Hämatoxylincarmin  und  Pikro- 
carmin  ausgefUhrt  worden. 
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Mit  Ausnahme  einzelner  schon  in  den  Jahren  1868  bis  1874  mit 
Wasserlinsen  von  Merz  und  Seibert  untersuchter  und  von  mir  ge- 
zeichneter Präparate  kamen  bei  dem  Studium  aller  übrigen  Präparate 
nur  Linsen  von  Zeiss,  und  bei  stärkerer  Vergrösserung  insbesondere 
seine  apochromatischen  Objective,  für  die  homogene  Immersion  Ob- 
jectiv  2,0  Mm.  mit  einem  Ocular  von  25,0  Mm.  und  der  Tubuslänge 
von  160  Mm.  zum  Gebrauch. 

Die  in  Farben  ausgeführten  Abbildungen  wurden  sämmtlich  von 
dem  am  Münchener  anatomischen  Institute  angestellten  Künstler  Herrn 
K.  Krapp  nach  der  Natur  aufgenommen. 


ERSTER  THEIL. 
Histologisclie  Tlntersucliuiigen. 
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I.  Untersuclumgen  der  einzelnen  erkrankten  Körper- 

tlieile  nnd  Gewebe. 

1.  Epiglottis. 

Wenn  wir  von  den  diphtherisch  degenerirten  Zellen  des  Epithels 
und  von  den  fibrinösen  Pseudomembranen  auf  der  erkrankten  Schleim- 
haut absehen,  die  eigentlich  schon  als  reactive  Erscheinungen  nichts 
weniger  als  dem  ersten  Stadium  der  Krankheit  angehören,  sowie  von 
den  auf  den  Epithelien  wuchernden  pflanzlichen  Parasiten,  auf  welche 
wir  später  noch  zu  sprechen  kommen  werden,  so  liegt  bis  jetzt  über 
die  ersten  anatomischen  Veränderungen  der  Schleimhaut,  welche  unter 
dem  Einflüsse  des  diphtherischen  Processes  sich  entwickeln,  wenig 
Thatsächliches  in  der  Literatur  vor. 

Als  ich  mich  vor  mehreren  Jahren,  um  neues  Material  zu  einer 
grösseren  Arbeit  zu  gewinnen,  entschlossen  hatte,  noch  einmal  ein- 
gehende Untersuchungen  über  die  der  Diphtherie  zu  Grunde  liegenden 
anatomischen  Erscheinungen  vorzunehmen,  bildete  den  Ausgangspunkt 
derselben  die  Aufgabe,  womöglich  die  als  zweifellos  sich  dar- 
stellenden ersten  Veränderungen  aufzusuchen,  durch  welche  der 
diphtherische  Process  auf  oder  in  den  ergriffenen  Schleimhäuten  sich 
einleitet. 

Nach  mehrfacher  Durchforschung  verschiedener  Theile  des  Respi- 
rationstraetus , in  welchen  nichts  gefunden  wurde,  was  Aufschluss  über 
die  von  mir  gestellte  Frage  gegeben  hatte,  wählte  ich  schliesslich  die 
obersten  Partien  der  Epiglottis,  welche  entweder  noch  vollkom- 
men frei  von  diphtherischen  Belägen  erschien,  während  die  diphthe- 
rische Entzündung  bereits  auf  anderem  Wege  den  Kehlkopf  ergriffen 
hatte,  oder  nur  theilweise,  soweit  man  nach  dem  makroskopischen  An- 
sehen beurtheilen  konnte,  mit  wenige  Stunden  vor  dem  Tode 
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entstandenem  Exsudat  bedeckt  war.  Hier  erhielt  ich  ganz  zufrieden- 
stellende und  in  der  angeregten  Frage  Aufschluss  gebende  Bilder. 

a)  Aus  7 an  sich  gleichen  Beobachtungen  lasse  ich  die  Beschreibung 
der  ersten  wahrnehmbaren  Veränderungen  einer  diphthe- 
rischen Erkrankung  an  einer  grossen  Reihe  von  Serienschnitten 
von  der  Epiglottis  eines  2 jährigen  Kindes  folgen,  welches  am  7.  Tage 
nach  vorausgegangener  Rachenaffection  an  Diphtherie  des  Kehlkopfes 
und  der  tieferen  Luftwege  erkrankte,  und  2 Tage  nach  der  Tracheo- 
tomie, die  am  8.  Tage  vorgenommen  wurde,  der  Krankheit  erlag. 

Auf  Schnitten,  welche  noch  die  ganze  Lage  des  Epithelstratums 
erhalten  zeigen,  bemerkt  man  zuerst  nur,  dass  dasselbe  von  spär- 
lichen, mehr  gegen  die  Oberfläche  vorgerückten  Leuko- 
cyten  durchwandert  wird,  während  in  den  tieferen  Schichten,  sowie 
im  subepithelialen  und  übrigen  Schleimhautgewebe  selbst  nur  wenig 
mehr  als  im  normalen  von  diesen  Gebilden  entdeckt  werden  kann. 

In  anderen  Schnitten  haben  sich  Leukocyten  anfangs  spärlicher, 
dann  reichlicher  (Taf.  HI,  Fig.  1 OE)  unter  den  obersten  Epithelien, 
wo  mehr  verhorntes  Plattenepithel  sich  befindet,  angesammelt,  und  es 
entstehen  Hohlräume  daselbst,  in  welchen  erst  zwei  bis  drei  oder 
mehr  Zellen  liegen.  Allmählich  rücken  immer  zahlreichere  Zellen  nach, 
die  Höhlen,  in  welche  jetzt  fünf  bis  sechs  Leukocyten  eingedrungen 
sind,  werden  grösser,  die  darüber  liegende  Epithelschichte  der  Höhle 
entsprechend  aufgetrieben  und  zum  Theil  abgehoben  bis  schliesslich 
die  obersten  Epithelstücke  sich  vollkommen  loslösen  und  zu  Verlust 
gehen  (Taf.  IV,  Fig.  2 — 4).  Das  Epithel  bildet  an  diesen  Stellen  keine 
schützende  Decke  mehr.  Im  subepithelialen  Gewebe  und  auch 
weiterhin  in  der  Schleimhaut  ist  die  Zahl  der  Leukocyten  im  Allge- 
meinen immer  noch  eine  geringe;  dagegen  sammeln  sich  dieselben  in 
der  Tiefe  in  Herden  und  Streifen  an,  und  die  hier  liegenden  Gefässe 
enthalten  grössere  Massen  von  ihnen.  Verfolgt  man  den  Process  an 
anderen  Schnitten  weiter,  so  trifft  man  immer  mehr  Leukocyten  in  dem 
reducirten  Epithel.  Ihre  Gestalt  wird,  je  mehr  sich  anhäufen,  um  so 
unregelmässiger,  die  Kerne  lassen  allenthalben  eine  beträchtliche 
Zunahme  von  färbbarer  Kernsubstanz,  die  ich  nicht  als  Chro- 
matin bezeichnen  kann,  in  wandständigem  Belage  oder  breite  Bänder 
bildend  (Pseudochromatinbänder,  Taf.  IV,  Fig.  2 /v .5),  erkennen,  und 
zeigen  multiple  Einschnürungen,  Fortsätze  und  jene  mannigfachen  Ge- 
staltungen, welchen  wir  später  noch  häufig  begegnen  werden  und  die 
wir  als  Th eilungs-  und  Zerfallserscheinungen  auffassen  müssen. 
Schon  an  solchen  Stellen  treten  erst  einzelne,  später  reichlichere,  meist 
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intensiv  gefärbte  Schollen  und  Körner,  Zerfallsproducte  von  Kernen, 
zwischen  den  Epithelien  und  Leukocyten  auf  (Fig.  1 u.  2). 

Das  Epithel  selbst  ist  in  reichlicher  Proliferation  begriffen. 
Mehrere  Keihen  oblonger,  vertical  zur  Schleimhaut  gestellter  Zellkerne, 
wie  sie  im  Normalen  nur  der  untersten  Schichte  angehören,  liegen  viel- 
fach gehäuft  übereinander  (Taf.  IV,  Fig.  1 E'),  an  den  einen  Stellen 
durch  Leukocyten  und  Zerfallsproducte  auseinandergeschoben,  an  an- 
deren wieder  in  Haufen  zusammengedrängt.  Ihr  Chromatingehalt  ist 
immerhin  ein  ansehnlicher,  unterscheidet  sich  aber  durch  weitaus  ge- 
ringere Tinction  von  der  starken  Färbbarkeit  der  Leukocytenkerne. 
Kariokinetische  Figuren  sind  indess  in  den  erst  8 Stunden  nach  dem 
Tode  der  Leiche  entnommenen  Präparaten  an  keiner  Stelle  mehr  aufzu- 
finden. Ob  partielle  Abschnürung  von  Kernsubstanz  an  den  Epithel- 
kernen, Bildung  von  Secundärkernen  vorkommt,  auf  welche  einzelne 
Bilder  wohl  hinzudeuten  schienen,  und  wie  sie  Kupffek  und  Davidoff 
in  den  Darmepithelzellen  nachgewiesen  habend,  ist  bei  der  grossen 
Masse  von  Leukocyten,  welche  sich  zwischen  den  Zellen  hineinschieben, 
nicht  mit  Sicherheit  zu  constatiren.  Dass  der  Reizzustand , in  welchem 
das  ganze  Epithel  sich  befindet  und  aus  welchem  die  reichliche  Zellen- 
proliferation hervorgegangen  ist,  auch  zu  solchen  Vorgängen  führen 
dürfte,  ist  im  vornherein  nicht  zu  verneinen. 

Während  so  der  Process  langsam  im  Epithel  fortschreitet,  zerfallen 
jetzt  auch  einzelne  Leukocyten  in  den  tieferen  Schichten  desselben, 
und  Kerne  von  Epithelien  und  Leukocyten  verschiedenster  Gestaltung, 
färbbare  Schollen  und  Körner  finden  sich  allenthalben  nebeneinander. 
Oben  lösen  sich  immer  mehr  Epithelzellen  ab ; das  Epithel  wird  immer 
dünner  und  kann  stellenweise  rasch  bis  auf  die  untersten  Schichten 
zerstört  werden.  Auf  dieser  liegen  dann  die  noch  vorhandenen  Zellen- 
fragmente, Kerne  und  Leukocyten  (Fig.  3).  Eine  solche  von  Leuko- 
cyten durchbrochene  Stelle,  an  welcher  Epithelzellen  und  Leukocyten 
mehr  und  mehr  zu  Grunde  gingen  und  der  Nekrobiose  anheimgefallen 
sind,  kann  einmal  eine  grössere  sein  und  über  weitere  Strecken 
sich  ausdehnen,  oder  sie  beschränkt  sich  nur  auf  einen  kleineren  Be- 
zirk, bildet  einen  Herd,  der  rechts  und  links  von  weniger  defecten 
Epithelschichten  begrenzt  wird,  welche  selbst  ihr  oberstes  Plattenepithel 
zum  Theil  noch  besitzen  können,  aber  von  Leukocyten  und  deren  Zer- 
fallsproducten  bereits  durchsetzt  sind  (Fig.  1). 


1)  M.  V.  Davidofj?,  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  des  Darmepithels 
zum  lymphoiden  Gewebe.  Arch.  f.  mikrosk.  Anat.  Bd.  XXX.  1887.  S.  508. 
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Mit  der  allmäblicben  Auflösung  des  Epithels  und  der  Nekrobiose 
der  verscbiedenen  zelligen  Elemente  haben  nun  auch  im  Schleim- 
hautgewebe selbst  ganz  bemerkenswerthe  Vorgänge  stattgefunden. 

Erst  war  die  Ansammlung  der  Leukocyten  sowohl  in  den  oberfläch- 
lichen wie  in  den  tieferen  Schichten  der  Mucosa  nur  eine  geringe.  Was 
von  den  Gefässen  zugefUhrt  wurde,  rückte  nach  oben,  invasirte  das 
Epithel,  und  nur  langsam  bildeten  sich  unter  dem  beschädigten  Epithel 
breite  Lagen,  Gruppen  und  Herde  von  grösseren  und  klei- 
neren Rundzellen  aus. 

In  weiteren  Präparaten  bemerkt  man  jetzt  fast  ganz  entsprechend 
der  Grösse  des  destruirenden  oder  nekrobiotischen  Processes  im  Epithel 
eine  stetige  Vermehrung  der  zelligen  Elemente  im  darunter  liegenden 
Gewebe,  und  Ansammlung  und  Gruppirung  derselben  zu  Haufen  und 
Herden  (Taf.  HI,  Fig.  1,  2 u.  3).  Die  Masse  der  Rundzellen  wird  eine 
immer  dichtere,  Kern  liegt  an  Kern,  und  allmählich  hat  sich  an  der 
einen  oder  anderen  Stelle,  häufig  in  unmittelbarer  Nähe  von  ausgebrei- 
teten nekrobiotischen  Zerstörungen  des  Epithels  oder  nicht  weit  davon 
ein  rundlicher  oder  ovaler  Herd  von  Zellen  gebildet  (Taf.  HI, 
Fig.  2 N H),  welcher  sich  deutlich  von  dem  mehr  zellenfreien  Gewebe 
abgrenzt.  Meist  sind  es  grosse  Rundzellen  mit  gut  erhaltenem  Chro- 
matingerüste ihrer  Kerne,  weniger  gewöhnliche  Leukocyten , welche  im 
Centrum  eines  solchen  Zellenherdes  sich  ansammeln  und  alsbald  Zeichen 
degenerativer  Vorgänge  an  sich  erkennen  lassen  (Taf.  HI,  Fig.  2, 
1 u.  4;  Taf.  V,  Fig.  1 u.  2;  Taf.  IV,  Fig.  5).  Die  ersten  bemerkbaren  Ver- 
änderungen sind  dann  auch  hier  wieder  wie  bei  den  das  Epithel  durch- 
setzenden Zellen  Decomposition  und  Zerschnürung  des  Kernes 
unter  Bildung  unregelmässiger,  grösserer  und  kleinerer  Kernabschnitte 
und  bläschenförmiger  Gebilde,  welche  entweder  von  homo- 
gener, färbbarer  Masse,  wohl  einer  Umsetzung  von  Kernsaft  und 
Chromatin,  ausgefüllt  sind,  oder  an  deren  Wänden  dieselbe  insichel- 
oder  ringförmigen  Belägen,  oder  in  Form  von  breiten  Bän- 
dern, Pseudochromatinbändern,  sich  niedergeschlagen  hat.  Der 
Zerfall  schreitet  immer  weiter  fort,  Kern  um  Kern  schnürt  sich  ab,  Haufen 
von  bläschenförmigen  Gebilden,  Schollen  und  Klumpen  von  färbbarer 
Kemsubstanz  liegen  wirr  durcheinander.  Schliesslich  zerbröckeln  auch 
diese  zu  grösseren  oder  kleineren  farbigen  Körnern,  welche  sich  endlich 
in  einer  farblosen,  detritusähnlichen  Masse  auflösen  (Taf.  IV, 
Fig.  5 ; Taf.  V,  Fig.  2). 

Bei  der  Betrachtung  solcher  vollständig  in  Zerfall  begriffenen  Zellen- 
haufen konnte  man  versucht  sein,  dieselben  einfach  als  nekrobio- 
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tische  Herde  anzusehen;  allein  wir  stehen  noch  nicht  an  einem 
solchen  Abschluss.  Mit  der  fortschreitenden  Zerbröckelung  und  Auf- 
lösung der  Kernfragmente  in  immer  kleinere  Körner  verlieren  diese 
die  Fähigkeit,  sich  mit  den  gewöhnlichen  Kernfärbemitteln,  Fuchsin, 
Carmin,  Hämatoxylin,  zu  färben,  und  stellen  zuletzt  eine  feinkörnige 
Masse  dar,  in  welcher  nur  mehr  wenige  gefärbte  Kernfragmente  oder 
zerschnürte  Kerne  noch  enthalten  sind,  oder  die  von  solchen  Trümmern, 
wenn  die  Nekrobiose  noch  im  Fortschreiten  begriffen  ist,  begrenzt  wer- 
den. Verfolgt  man  den  Process  weiter  an  anderen  Präparaten,  so  sieht 
man  diese  Herde  von  kleineren  Rundzellen,  gewöhnlich  Leukocyten, 
immer  dichter  umlagert  und  schärfer  abgegrenzt.  Die  grossen  Rund- 
zellen werden  immer  weniger,  verschwinden  zumeist  vollständig,  wäh- 
rend die  feinkörnige  Detritusmasse  im  Centrum  des  Herdes 
allmählich  netzförmige  Gruppirung  der  Körnchen  und  Gerin- 
nungsfiguren zeigt,  die  gleichfalls  von  den  obigen  Farben  nicht, 
dagegen  aber  von  Pikrocarmin  gelb  gefärbt  werden,  und  wo  sie  zu 
breiteren  Reisern  verschmolzen  sind,  einen  eigenthümlichen  Glanz  er- 
halten haben  (Taf.  V,  Fig.  2).  Ausser  den  Leukocyten  mit  mehr  oder 
weniger  veränderten  Kernen  trifft  man  in  einzelnen  solchen  Herden  auch 
auf  Gefässe,  deren  Wandungen  verdickt,  homogen  und  von 
eigenthümlichem  Glanze  erscheinen,  welcher  den  hyalin- 
oder  amyloidentarteten  Gewebselementen  eigen  ist. 

Haben  die  in  der  aufgelösten  Zellmasse  vor  sich  gehenden  Zer- 
setzungen längere  Zeit  bestanden,  so  ist  schliesslich  der  ganze  Herd  zu 
einer  hyalinähnlichen  Substanz  umgewandelt,  welche  jetzt  eine 
geronnene  Masse  in  Form  eines  engmaschigen  Netz-  und 
Balkenwerkes  darstellt  von  ähnlicher  Beschaffenheit  wie  die  diph- 
therische Pseudomembran  (Taf.  III,  Fig.  5).  Wo  diese  nekro- 
biotischen  oder  Degenerationsherde,  wie  man  sie  vielleicht 
zugleich  bezeichnen  könnte,  nicht  zu  tief  gelegen  sind,  reichen  sie  durch 
fortschreitende  Ausdehnung  allmählich  bis  an  die  Oberfläche  der  Schleim- 
haut, die  jetzt  oft  schon  ihres  Epithels  entblösst  ist. 

An  manchen  mir  vorliegenden  Präparaten  kann  man  verschiedene 
der  hier  beschriebenen  Stadien  der  diphtherischen  Erkrankung  zugleich 
beobachten.  Zur  richtigen  Beurtheilung  des  ganzen  Processes  ist  noch 
besonders  hervorzuheben,  dass  die  Veränderungen  im  Gewebe  der 
Schleimhaut  zumeist  proportional  der  Grösse  der  vorausgegangenen  Ver- 
änderungen im  Epithel  sind,  diese  am  frühesten,  jene  später  in  Er- 
scheinungtreten, der  Process  somit  von  der  Oberfläche  nach  der 
Tiefe  fortschreitet. 
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Bevor  wir  weiter  über  diese  Erscheinungen  sprechen  oder  eine 
Erklärung  derselben  versuchen,  wollen  wir  dieselben  in  anderen  Prä- 
paraten vorerst  noch  zu  verfolgen  suchen. 

b)  Serie  von  Schnitten,  durch  eine  fibrinöse  Auflage- 
rung geführt,  welche  dem  Ansehen  nach  erst  wenige  Stun- 
den vor  dem  Tode  des  Kindes  entstanden  sein  musste. 

Bei  der  Durchmusterung  der  Präparate  zeigt  sich,  dass  der  Schnitt 
wirklich  durch  eine  Stelle  geführt  wurde,  an  welcher  der  exsudative 
Process  wohl  vom  jüngsten  Datum  war.  Man  konnte  die  Präparate  von 
der  Mitte  aus  fast  in  zwei  Theile  zerlegen.  Auf  der  einen  Seite  hatte 
sich  das  Epithel  noch  theilweise  erhalten  und  endete  mit  nekrebiotischer 
Auflösung  in  schiefer  Linie  von  der  Oberfläche  nach  abwärts,  auf  der 
anderen  bereits  epithellosen  Seite  war  es  unter  lebhafter  fibrinöser  Ex- 
sudation, die  namentlich  in  der  Mitte  der  Präparate  nahe  dem  durch- 
brochenen Epithel  am  deutlichsten  hervortrat,  zur  Bildung  einer  Pseudo- 
membran gekommen.  Leider  hatte  sich  beim  Schneiden  die  Membran 
theilweise  abgelöst  und  hing  nur  im  Centrum  eine  grössere  Strecke  weit 
noch  mit  der  Schleimhaut  zusammen  (Taf.  VIII,  Fig.  1). 

Untersuchen  wir  die  Einzelheiten  in  diesen  Präparaten,  so  fällt 
zuerst  links  in  unmittelbarer  Nähe  vom  Centrum  des  Schnittes  die  grosse 
Masse  von  Leukocyten  auf,  deren  Kerne  an  dieser  Stelle  intensiv  durch 
Methylenblau  gefärbt  sind  und  das  Schleimhautgewebe  hinab  bis  zum 
Perichondrium  in  versehieden  gestalteten  Herden  fast  vollständig  ausfüllen. 
Naeh  abwärts  hin  erfährt  die  Zellenanhäufung  theils  durch  das  Peri- 
chondrium, theils  durch  das  die  Schleimdrüsen  umgebende  Bindegewebe 
eine  schärfere  Abgrenzung,  nach  den  Seiten  hängt  sie  dagegen  mit  der 
übrigen  Zelleninfiltration  ohne  solche  zusammen  oder  geht  in  dieselbe 
über;  nach  oben,  wo  die  fibrinöse  Membran  mit  der  Schleimhaut  noch 
in  innigster  Verbindung  steht,  werden  die  Zellenlagen  allmählich  lichter, 
um  so  mehr,  je  weiter  man  nach  aufwärts  kommt,  so  dass  an  der  Grenze 
der  Schleimhaut  und  Membran  nur  noch  Gruppen  und  Reihen  zu  wenig 
Individuen  oder  einzelne  Leukocyten  zwischen  den  stark  glänzenden 
Reisern  und  Balken  der  Faserstoflfgerinnung  sich  vorfinden  (Fig.  4).  An 
besonderen  Stellen,  und  namentlich  rechts  (Fig.  1 a),  sind  diese  kleinen 
Gruppen  und  Reihen,  sowie  die  einzelnen  Zellen  so  angeordnet,  dass 
man  aus  ihrer  Lage  auf  eine  gewisse  Tendenz  zur  Aufwärtsbewegung 
oder  zum  Austritt  schliessen  muss,  und  diese  Tendenz  fällt  mit  einer 
Richtung  zusammen,  in  welcher  die  in  deutlichen,  glänzenden  und  scharf 
sich  markirenden  Faserzügen  erkennbare  Exsudation  erfolge,  d.  h.  die 
Zellen  wurden  von  der  ausströmenden,  gerinnungsfähigen  Flüssigkeit 
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mit  fortgerissen.  Wie  kräftig  der  Exsudationsstrom  gewesen,  davon 
zeugt  auch  noch  in  der  Membran  selbst  die  cascadenförmige  Anordnung 
der  fibrinösen  FaserzUge  («'),  die  fast  vertical  aufsteigen  und  nach  allen 
Seiten  bin  sieb  umbiegen  und  ausbreiten. 

Betrachten  wir  jetzt  die  der  centralen  Durcbbrucbsstelle  zunächst 
liegende  Partie,  so  fällt  links  in  dem  mit  Methylenblau  gefärbten  Prä- 
parate eine  ziemlich  grosse,  blassgelb  gefärbte,  stark  glänzende  Stelle 
auf  {D  H),  welche  aus  hyalinem  Balken-  und  Reiserwerk  besteht,  durch- 
setzt von  einzelnen  Leukocyten,  Kernpartikeln  und  Körnern,  und  deren 
Entstehungsweise  in  den  vorhergehenden  Präparaten  dargelegt  wurde. 
Wie  die  früher  geschilderten  Herde  ist  auch  sie  von  Massen  von  grossen 
und  kleinen  Rundzellen  dicht  umlagert.  Noch  etwas  weiter  nach  links 
hin  findet  sich  eine  zweite,  ziemlich  ausgedehnte  Stelle  F J,  an  welcher 
das  Bindegewebe  von  einer  ähnlichen,  zu  feinem  Reiserwerk  gerinn- 
baren Substanz  von  eigenthümlichem  Glanze  erfüllt  ist.  Im  Gegensatz 
zu  der  vorhergehenden  zeigt  sie  sich  von  wenigen  Leukocyten  durchsetzt 
und  geht  ohne  Begrenzung  durch  dieselben  unmittelbar  in  normal  aus- 
sehendes Bindegewebe  über.  «Auch  das  Epithel  ist  an  dieser  Stelle  noch 
relativ  gut  erhalten,  nur  zahlreicher  von  Leukocyten  durchwandert  als 
das  normale.  Die  Infiltration  an  dieser  Stelle  ist  deshalb  wohl  auch 
auf  ganz  andere  Ursachen  zurückzuführen  und  nach  seiner  Beschaffen- 
heit und  den  übrigen  begleitenden  Erscheinungen,  dem  Fehlen  jeder 
zelligen  Betheiligung,  als  entzündliches  Exsudat  aus  den  Gefässen  ab- 
stammend  oder  als  fibrinogene  Lymphe  aufzufassen. 

Wenden  wir  jetzt  unseren  Blick  nach  rechts,  so  finden  wir  die 
Schleimhaut  von  ihrer  Oberfläche  bis  auf  das  die  Drüsen  umschliessende 
Bindegewebe  und  das  Perichondrium  mehr  gleichförmig  von  grösseren 
und  kleineren  Rundzellen  angefüllt,  an  der  Oberfläche  der  Schleimhaut, 
wo  die  Auswanderung  stattfindet,  etwas  lichter,  in  der  Tiefe,  wo  der 
Austritt  aus  den  Gefässen  erfolgt,  und  um  diese  herum  dagegen  zahl- 
reicher. In  diesen  Zellenlagern  und  dicht  von  ihnen  umgrenzt  fallen 
nun  wieder  vier  grauliche  Stellen  {D  H)  mit  abnehmender  Ausdehnung 
nach  rechts  gegen  das  Centrum  hin  auf,  an  welchen  gleichfalls  alle 
Kennzeichen  der  oben  beschriebenen  Herde  wahrnehmbar  sind.  Der 
Grösse  der  Herde  und  der  nekrobiotischen  und  Degenerationsvorgänge 
in  denselben  entsprechend  liegen  verschiedene  Gruppen  dicht  gedrängter 
Leukocyten  und  grösserer  Rundzellen  in  und  um  dieselben  herum,  theils 
mit  den  Zeichen  der  Nekrobiose  und  des  Zerfalls,  theils  als  Begrenzungs- 
schicht gegen  das  anliegende  Gewebe.  Fast  in  allen  Herden  ist  es  be- 
reits zur  Bildung  lichter  Stellen  gekommen,  die,  wo  die  Nekrobiose 
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uocb  vorherrscht,  von  einer  feinkörnigen  Masse,  dem  Ueberreste  der  zu 
Grunde  gegangenen  Zellen,  angefUllt  wird,  wo  dagegen  bereits  in  der  in 
Auflösung  begriffenen  Substanz  und  unter  der  Wechselwirkung  der  Ge- 
websflüssigkeit und  entzündlich  exsudirten  Lymphe  weitere  chemische 
Umwandlungen  vor  sich  gegangen  sind,  eine  zu  einem  Netz-  und 
Balkenwerk  geronnene  Masse  enthält,  die  denselben  Glanz  und  die- 
selbe morphologische  Beschaffenheit  zeigt  wie  das  Hyalin  oder  das 
zu  diphtherischen  Pseudomembranen  geronnene  fibrinöse  Exsudat.  Auch 
in  solchen  weit  vorgeschrittenen  Degenerationsherden  (Fig.  4)  können 
ausser  den  gewöhnlichen  Leukocyten  und  grösseren  Rundzellen  noch 
Zellen  mit  decomponirtem  Chromatin  und  Kernsaft,  abgeschnürte  Kern- 
bläschen und  Reste  derselben,  Kernfragmente  und  färbbare  Schollen 
und  Körner  an  verschiedenen  Stellen  und  in  verschiedener  Menge  auf- 
gefunden werden.  In  dem  äussersten  Herde  (Fig.  1 DH'  u.  Fig.  5)  ist 
von  unten  aus  noch  eine  neue  Einwanderung  von  grösseren  und  klei- 
neren Rundzellen , von  denen  einzelne  wieder  Spuren  der  Degeneration 
an  sich  tragen,  in  die  verflüssigte  und  später  geronnene  Substanz  erfolgt. 

Wie  die  central  gelegenen  Schleimhautpartien  (Fig.  la)  zeigen,  ist 
das  endliche  Schicksal  der  nekrobiotis ch en  und  Degene- 
rationsherde, wenn  sie  die  Oberfläche  erreichen  (Fig.  4),  die 
allmähliche  Entleerung  ihres  flüssigen,  gerinnfähigen  In- 
halts und  der  noch  übrig  gebliebenen  Zellreste  oder  frisch 
eingewanderten  Leukocyten  auf  diese.  Erleichtert  wird  die 
Ausstossung  zweifellos  durch  entzündliches  Exsudat  in  Form  von  fibri- 
nogener  Lymphe,  welche  sowohl  durch  die  Infection  selbst  {FJ) 
als  auch  durch  den  Reiz  der  nekrobiotischen  Substanz  auf  das  um- 
liegende Gewebe  und  die  Gefässe  zur  Ausscheidung  gekommen  ist,  und 
der  wir  an  anderen  Stellen  unverkennbar  begegnen. 

Das  Epithel,  soweit  es  an  diesen  Präparaten  noch  erhalten  ist,  lässt 
in  allen  Schichten  zahlreiche  Leukocyten  erkennen,  welche  dasselbe 
durchwandern ; an  der  Stelle,  wo  es  nekrobiotisch  zu  Grunde  gegangen, 
ist  auch  die  Auflösung  von  oben  nach  abwärts  vorgeschritten.  Gruppen 
von  Leukocyten  haben  sich  zwischen  den  einzelnen  Zellen  eingelagert, 
Hohlräume  in  denselben  gebildet  und  sie  aus  ihrer  Verbindung  gelöst, 
klaffende  Spalten  und  Wege  bildend  für  die  vordringenden  Bakterien- 
vegetationen (Fig.  2 u.  3).  Aber  auch  die  Leukocyten  selbst  sind  mit 
dem  aufgelösten  und  zerstörten  Epithel  mehr  und  mehr  zu  Grunde  ge- 
gangen, ihre  Kerne  mannigfach  verändert,  in  Abschnürung  und  in  Ent- 
artung ihrer  Kernsubstanz  begriffen,  und  Kernfragmente  und  Zerfalls- 
körner allenthalben  eingestreut.  Wo  das  Epithel  vollständig  zerstört 
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war  und  die  fibrinöse  Membran  nach  Entleerung  der  nekrobiotischen 
Herde  unmittelbar  auf  dem  subepitbelialen  Bindegewebe  aufliegt  (Fig,  4), 
hat  dieses  selbst  eine  eigenthümliche  Metamorphose  eingegangen.  Die 
einzelnen  BindegewebszUge  erscheinen  verdickt,  aufgequollen,  mit  ge- 
rinnfähiger Substanz  infiltrirt  oder  in  solche  umgewandelt,  und  bis  weit 
hinab  von  jenem  eigenthümlichen  Glanze,  welcher  diphtherische  Ex- 
sudationen auszeichnet.  Wo  Gefässe  durchschnitten  wurden,  zeigen  sich 
ihre  Wandungen  um  das  Drei-  bis  Vier-  und  Mehrfache  verdickt,  zum 
Theil  unter  beträchtlicher  Verengerung  ihres  Lumens,  hängen  unmittel- 
bar mit  den  verdickten  Bindegewebszügen  zusammen  und  besitzen  den 
gleichen  Glanz  wie  diese.  Von  den  obersten  so  veränderten  Binde- 
gewebszügen gehen  Reiser  und  Balken  direct  in  die  Pseudomembran 
über,  so  dass  diese  und  das  subepitheliale  Gewebe  nur  eine  Masse  mehr 
darzustellen  scheint.  Die  im  Centrum  des  Präparates  bemerkbare  starke 
Strömung  (oO  ist  durch  den  Austritt  eines  hier  bestandenen  Herdes  ge- 
rinnfähiger Flüssigkeit  hervorgerufen,  Reste  feinkörniger  und  geronnener 
Substanz,  Kernfragmente,  Schollen  und  Körner  sind  zum  Theil  noch  im 
Grunde  des  Herdes  zurückgeblieben  (Fig.  4). 

Was  nun  die  Pseudomembran  selbst  anbelangt,  so  Hessen  sicli 
in  derselben  drei  Arten  von  Gerinnungsbildungen  nachweisen: 

1.  Ein  mässig  breites  Reiser-  und  Balkenwerk,  meist  mit  scharf 
gezogenen,  geradlinigen  Contouren  und  von  charakteristischem  Glanze. 
Durch  Fuchsin  wird  es  nur  schwach  röthlich,  durch  Methylenblau  gar 
nicht  gefärbt,  dagegen  gelb  durch  Pikrocarmin.  Es  bildet  die  Haupt- 
masse und  hängt  fast  überall  mit  dem  subepithelialen  Gewebe  zusammen. 

2.  Ein  feines  Reiserwerk  mit  vielen  Verästlungen,  kleinmaschig,  von 
mehr  körnigem  Ansehen  und  welligen  Linien,  die  eine  vielfache  Strö- 
mung in  der  Gerinnung  zeigen.  Der  Glanz  tritt  an  den  feineren  Reisern 
weniger  hervor  und  ist  meist  nur  an  den  dicken  Knötchen  und  Anschwel- 
lungen kenntlich.  Durch  Fuchsin  wird  es  ebenfalls  nur  wenig  gefärbt. 

3.  Findet  sich  an  verschiedenen  Stellen  ein  breites,  massiges,  durch 
Methylenblau  und  Fuchsin  stark  gefärbtes  Balkenwerk  (Taf.  I,  Fig.  7) 
von  deutlich  zelligem  Ursprung,  der  auf  einen  eigenthümlichen  Gerin- 
nungs-  oder  Degenerationsvorgang  gewisser  Rundzellen,  die  zahlreich 
auch  bei  künstlich  hervorgebrachter  fibrinöser  Exsudation  Vorkommen, 
und  auf  die  ich  schon  an  anderen  Orten  wiederholt  aufmerksam  gemacht 
habe,  zurückzuführen  ist. 

An  der  vorderen  Begrenzung  der  Pseudomembrau  gegen  das  Epi- 
thel zu,  dann  von  da  aus  nach  aufwärts,  nach  der  Oberfläche  und  auf 
derselben,  namentlich  in  dem  einspringenden  Winkel,  der  durch  die 
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abgehobenen  Stücke  begrenzt  wird,  seltener  nach  unten,  finden  sich 
die  fortgerissenen  Stücke  des  nekrobiotischen  Epithels,  einzelne  und  in 
Zusammenhang  befindliche  Zellen,  zumeist  dicht  mit  pflanzlichen  Para- 
siten besetzt ; Spaltpilzwucherungen  auf  der  Pseudomembran  und  Colo- 
nien  derselben  liegen  bis  tief  hinab  zwischen  dem  fibrinösen  Balken- 
und  Reiserwerk.  Endlich  hat  theils  wohl  durch  die  Exsudation  der 
Flüssigkeit  mit  fortgeschwemmt,  theils  eingewandert,  eine  grosse  Anzahl 
von  Leukocyten  die  ganze  Breite  der  Membran  und  an  verschiedenen 
Stellen  im  Centrum  und  an  den  beiden  Seitentheilen  in  verschiedener 
Dichte  durchsetzt  (Fig.  1). 

Die  morphologische  Beschaffenheit  länger  bestehender  Pseudomem- 
branen auf  diphtherisch  erkrankten  Schleimhäuten  kann  ich  wohl  als 
bekannt  voraussetzen,  werde  indess  in  einem  späteren  Capitel  noch  be- 
sonders auf  dieselbe  zurückkommen. 

2.  Tonsillen  und  anliegendes  Gewebe, 
a)  Parenchym  der  Tonsillen. 

Die  Untersuchung  der  Tonsillen  und  vorzüglich  ihres  Par- 
enchyms erstreckt  sich  auf  11  Fälle.  Da  die  Krankheit  in  allen 
Fällen  längere  Zeit,  5 bis  8 Tage,  bestanden  hatte,  boten  die  Verände- 
rungen des  meist  schon  in  den  ersten  24  Stunden  hochgradig  ergriffenen 
Organs  allenthalben  ein  ausgeprägtes  Krankheitsbild. 

Fast  überall  war  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  mit  dickem,  fibri- 
nösem Exsudat  bedeckt,  so  dass  sich  eine  Pseudomembran  bis  zu  2 und 
3 Mm.  Durchmesser  gebildet  hatte.  Je  nach  ihrem  Alter  stellte  dieselbe 
ein  mehr  feinfaseriges  oder  aus  breiten  Balken  bestehendes  Gitterwerk 
dar,  das  theils  an  der  Oberfläche  noch  Epithelschollen  oder  einzelne 
mehr  oder  weniger  veränderte  Epithelien  enthielt,  theils  von  zahlreichen 
Leukocyten  durchsetzt  war  oder  stellenweise  zellenlos  gefunden  wurde. 

An  Orten,  wo  es  noch  zu  keiner  Bildung  von  Pseudomembranen 
gekommen,  das  Epithel  also  noch  vorhanden  war,  zeigte  sich  dasselbe 
nicht  selten  so  vollkommen  von  Leukocyten  durchsetzt,  dass  es  auch 
nur  mehr  ein  von  breiten  Lücken  und  Spalten  vielfach  durchbrochenes 
Gitterwerk  zu  bilden  schien  und  die  einzelnen  Epithelien  kaum  als 
solche  zu  erkennen  waren. 

Proportional  den  Veränderungen  auf  der  Oberfläche  der  Schleim- 
haut hatten  sich  auch  im  Parenchym  der  Tonsillen  Vorgänge 
entwickelt,  welche  nur  mehr  durch  das  Zusammenhalten  ihrer  verschie- 
denen Stadien  richtig  gedeutet  werden  konnten  (Taf.  V,  Fig.  3). 
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Wie  schon  erwähnt,  waren  als  die  ersten  Veränderungen  an  der 
Oberfläche  der  Tonsillen  eine  weitaus  reichlichere  Durchwanderung  des 
Epithels  von  Leukocyten  nachzuweisen,  als  ira  normalen.  Damit  hing 
nun  auch  eine  starke  Aufüllung  der  Bindegewebssepta , des  adenoiden 
Gewebes  und  der  Follikel  (Keimcentren)  mit  neuen  zeitigen  Gebilden 
zusammen.  Die  Hyperplasie  des  Parenchyms  war  indess  keine  gleich- 
förmige, sondern  stellen-  oder  herdweise,  so  dass  sieh  einzelne 
Follikel  oder  adenoides  Gewebe  durch  ihren  Zellenreichthum  von  dem 
angrenzenden  Gewebe  und  spärlicheren  Zellenlager  scharf  abhoben.  Mit 
der  grösseren  Anhäufung  der  Zellen  in  den  Follikeln,  doch  an  einzelnen 
auch  ohne  diese,  kam  es  aber  auch  hier  wieder,  und  zwar  nicht  immer 
zuerst  im  Centrum  des  Follikels,  sondern  am  häufigsten  in  den  seitlichen 
Partien  desselben,  zur  Auflösung  und  zum  Zerfall  der  zeitigen  Elemente. 

Die  ersten  bemerkbaren  Veränderungen  waren  auch  hier  wieder 
die  Zeichen  der  Decomposition  des  Kerninhaltes  und  Ab- 
schnürungsvorgänge. Die  Zellen  selbst  waren  gleichfalls  wieder 
in  ihrer  überwiegenden  Mehrzahl  grosse  Rundzellen,  die,  wo  sie  noch 
normal  gefunden  wurden,  die  achromatische  Substanz  und  das  Chromatin 
in  ihren  Kernen  deutlich  von  einander  geschieden  zeigten,  das  letztere 
in  Gerüstform  mit  zierlichen  Fäden  und  Stützstrahlen,  welche  zwischen 
den  einzelnen  Chromatinhäufchen  ausgespannt  waren.  Wo  die  Erkran- 
kung der  Zellen  im  Entstehen  begriffen  war,  trat  entweder  zugleich 
mit  den  Zeichen  der  Abschnürung  oder  auch  ohne  diese  eine  Verände- 
rung des  Kerninhaltes  in  der  Art  ein  (Taf.  VI,  Fig.  2 a),  dass  derselbe 
mehr  oder  weniger  lebhaft  Farbe  aufnahm  und  eine  gleichförmige  Masse 
darstellte,  in  welcher  anfangs  noch  einzelne  Chromatinfäden  (Fig.  2 ä Gä  A^'), 
später  nur  mehr  die  grösseren,  wandständigen  Klümpchen  mit  undeut- 
lichen Contouren  (dKS)  erkennbar  waren.  Zuletzt  hatte  sich  der  ganze 
Kerninhalt  zu  einer  homogenen,  structur losen,  meist  stark  ge- 
färbten Masse  aufgelöst.  Nur  selten  konnten  in  solchen  Herden  noch 
Zellen  mit  normalem  Chromatingerüst  (GA  N)  angetroflfen  werden.  Die 
Auflösung  der  Zellen  erfolgte,  wo  der  Zerfall  rasch  vorschritt,  durch 
directe  Abschnürung  und  Bildung  von  grösseren  Bläschen,  an  deren 
Wand  sich  dann  die  decomponirte,  färbbare  Kernsubstanz  in  homogenen 
oder  halbmondförmigen  Schichten,  oft  mit  weniger  gelösten  Körnern, 
niedergeschlagen  hatte,  oder  der  Kern  theilte  sich  in  verschieden  ge- 
staltete, grössere  oder  kleinere  klumpenförmige  Fragmente^  welche  an- 
fangs noch  durch  Fäden  miteinander  in  Verbindung  stehen  konnten. 
So  kamen  denn  auch  zum  Theil  Gebilde  zur  Beobachtung,  welche  als 
polymorphe  Kerne  bekannt  sind,  und  deren  Theilungsvorgänge  Aehn- 
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liclikeit  mit  der  von  Aiinold  beschriebenen  indirecten  Fragmentirung 
batten  oder  mit  ihr  identisch  waren.  Der  Zerschnlirungs-  und  Auf- 
lösimgsprocess  der  Kerne  blieb  indess  nicht  bei  der  Bildung  solcher 
grösserer  Abschnitte  stehen,  sondern  wiederholte  sich  immer  wieder, 
die  Wand  der  Kernbläschen  löste  sich  auf  und  die  zurückgebliebene 
sichelförmige,  färbbare  Kernsubstanz  zerfiel  in  kleinere  Stücke,  die 
grossen  klumpenförmigen  Fragmente  zerspalteten  sich  immer  weiter  zu 
Schollen  und  Körnern,  die  weithin  das  Gesichtsfeld  bedeckten  und  allent- 
halben das  Bild  eines  nekrobiotischen  Herdes  hervorbrachten 
(Fig.  1 u.  2 b).  Mit  dem  Zerfall  und  der  Auflösung  der  Kernsubstanz  kam 
es  auch  gleichzeitig  zu  einer  Auflösung  des  Protoplasma  der 
Zellen  in  eine  feinkörnige  oder  formlose  unter  sich  zerfliessende  Masse, 
in  welche  Kernfragmente,  färbbare  Schollen  und  Körner  eingeschlossen 
waren,  und  die  um  so  grössere  Dimensionen  annahmen,  je  mehr  die 
Kernsubstanz  zerfallen  oder  vielmehr  durch  fortschreitende  chemische 
Umbildung  in  die  gleiche  Masse  umgewandelt  worden  war. 

Wie  die  in  der  Schleimhaut  der  Epiglottis  aufgefundene  feinkörnige 
Substanz,  zeigte  auch  diese  wieder  das  gleiche  Verhalten  zu  gewissen 
Färbstoffen.  Bei  der  Tinction  mit  Fuchsin,  Methylenblau  und  Häma- 
toxylin  blieb  sie  fast  vollkommen  farblos,  dagegen  nahm  sie  durch 
Pikrocarmin  im  Gegensatz  zu  den  rothen  Kernen  und  Kernfragmenten 
eine  gelbliche  Färbung  an  (Taf.  V,  Fig.  3 u.  Taf.  VI,  Fig.  1 u.  3).  So 
kam  es  denn,  dass  in  diesen  Präparaten  in  einzelnen  Follikeln  gelbe 
Flecken,  längliche  oder  halbmondförmige  Streifen  auftraten,  während 
andere  Stellen  roth  gefärbt  wurden,  wo  Zellen,  Kerne  und  Zerfallskörner 
sich  angehäuft  hatten  (Taf.  V,  Fig.  3).  Mit  den  fortschreitenden  Ver- 
änderungen trat  indess  auch  hier  wieder  das  Bild  der  Nekrobiose  immer 
mehr  in  den  Hintergrund  und  machte  dem  eines  Degenerations- 
processes  ähnlicher  Art  Platz,  wie  wir  ihn  bereits  in  der  Schleimhaut 
der  Epiglottis  beobachtet  haben.  Mit  der  Vermehrung  der  gelbgefärbten 
Substanz  im  Innern  der  Follikeln,  wobei  auch  eine  theilweise  Ablösung 
des  Follikels  von  dem  ihn  umschliessenden  Gewebe  stattfinden  konnte, 
zeigten  sich  allmählich  Gerinnungsfiguren  in  derselben,  ein  zartes, 
feinkörniges  Reiserwerk,  in  dessen  mittleren  Partien  nur  wenige 
oder  gar  keine  Zerfallskörner  mehr  enthalten  waren  (Taf.  VI,  Fig.  3). 
Je  mehr  Zellen  zerfielen,  je  mehr  gerinnungsfähige  Substanz  entstand, 
um  so  breiter  und  ausgeprägter  wurden  die  Gerinnungsfasern  und  er- 
hielten damit  wieder  den  eigenthümlichen  Glanz,  welcher  die  Pseudo- 
membranen auf  der  Oberfläche  der  Schleimhaut  der  Tonsillen  selbst 
charakterisirte.  Es  ist  klar,  dass  durch  diese  Vorgänge  der  Zellenreich- 
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thum  des  Follikels  allmählicli  mehr  und  mehr  reducirt,  in  Kernfragmente, 
färbbare  Schollen  und  Körner  aufgelöst  und  verflüssigt  und  schliesslich 
seine  Stelle  durch  ein  hyalinglänzendes,  durch  Pikrocarmin  sich  gelb 
färbendes  Netzwerk,  und  bei  rascher  Zunahme  seiner  Fasern  durch  ein 
breites,  fibrinöses  Balkenwerk  ausgefüllt  wurde.  Leukocyten,  Kern- 
fragmente und  Zerfallskörner  lagen  dann  nur  mehr  selten  und  spärlich 
zwischen  den  Gerinnungsfasern  zerstreut  (Taf.  VI,  Fig.  3). 

Wie  der  nekrobiotische  und  Degenerationsprocess  in  den  Follikeln 
zur  Entwicklung  kommt,  ebenso  kann  er  auch  in  den  übrigen  Zell- 
anhäufungen des  adenoiden  Gewebes  nachgewiesen  werden,  und  die 
zelligen  Gebilde  derselben  können  auf  weite  Strecken  hinein  der  gleichen 
Entartung  anheimfallen. 

Untersucht  man  Präparate  von  Fällen,  in  welchen  die  Krankheit 
längere  Zeit  bestanden  hatte,  ehe  sie  zum  Tode  führte,  so  findet 
man  neben  dem  Netz-  und  Balkenwerke  in  den  hyalinentarteten  Follikeln 
auch  ähnliche,  charakteristisch  glänzende  Netzwerke,  in  dem  adenoiden 
Gewebe  und  in  den  die  Mandeln  durchziehenden  Bindegewebsseptis, 
wobei  die  letzteren  ganz  beträchtlich  verbreitert  erscheinen,  oder  viel- 
mehr ihr  Bindegewebe  selbst  hyalin  entartet  ist  und  durch  Fasern  und 
Balken  mit  anderen  Degenerationsherden  zusammenhängt.  Verfolgt  man 
diese  hyalinglänzenden  Gerinnungen  gegen  die  Oberfläche  der  Schleim- 
haut, so  sieht  man  dieselben  oft  unmittelbar  und  fast  ohne  erkennbare 
Grenzen  in  die  diphtherische  Pseudomembran  übergehen.  Andrerseits 
kann  man  aber  auch  an  einzelnen  Stellen  bemerken,  dass  dieselben  mit 
den  entarteten  Follikeln  in  Verbindung  stehen  und  somit  die  Gerin- 
nungen in  den  Follikeln  und  in  dem  adenoiden  Gewebe,  die  hyalin  ent- 
arteten Bindegewebssepta  und  die  Pseudomembran  auf  der  Oberfläche 
der  Schleimhaut  eine  vollständig  zusammenhängende  Masse  darstellen 
(Taf.  V,  Fig.  3). 

Neben  solchen  hochgradigen  Veränderungen  im  Parenchym  der  Ton- 
sillen sind  aber  jederzeit  mehr  oder  weniger  grosse  Partien  vorhanden, 
in  welchen  die  Follikel  und  das  adenoide  Gewebe  ausser  einem  grös- 
seren Zellenreichthum  keine  abnormen  Veränderungen  zeigen,  und  das 
angrenzende  Bindegewebe  gleichfalls  nur  von  zahlreicheren  Leukocyten 
als  sonst  durchsetzt  ist,  die  Erkrankung  also  hier  noch  vorzüglich  als 
herdweise  sich  kennzeichnet. 

b)  Gefässe  der  Tonsillen. 

Gleich  hochgradige  Veränderungen  wie  das  Parenchym  haben  auch 
die  Gefässe  der  Tonsillen  erfahren. 

Oortel,  Fathogonese  d.  opid.  Diphtlierie. 
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Sowohl  auf  Querschnitten  wie  auf  Längsschnitten  zeigen  sich  die 
Wandungen  derselben  verdickt,  und  zwar: 

1.  Ungleichförmig  in  der  Art,  dass  die  eine  Seite  des  Quer- 
schnittes noch  normale  Dimensionen  aufweist  und  nur  durch  einen 
eigenthümlichen  Glanz  und  die  Undeutlichkeit  seiner  Structur  vom  Nor- 
malen abweicht,  während  die  entgegengesetzte  Seite  vielleicht  schon 
um  das  Doppelte  breiter  erscheint  und  eine  vollkommen  homogene, 
stark  glänzende  Schnittfläche  zeigt.  Die  einseitige  Verdickung  des  Quer- 
schnittes kann  aber  auch  dadurch  zu  Stande  gebracht  werden,  dass 
grössere  oder  kleinere  Ballen  oder  eine  hufeisenförmige  Masse  an  der 
inneren  Gefässwand  sich  abgelagert  hat  und  gleichsam  mit  ihr  ver- 
kittet zu  sein  scheint,  indess  die  entgegengesetzte  Seite  nur  mässig  ver- 
dickt ist ; 

2.  kann  die  Verdickung  die  ganze  Peripherie  des  Querschnittes 
betreffen  und  vorwiegend  eine  centrale  sein.  Das  Lumen  des  Ge- 
fässes  ist  auf  diese  Weise  bis  auf  eine  manchmal  oft  nur  punktförmige 
Oeflfnung  verengt  oder  es  haben  sich  durch  Verschmelzung  gegenüber- 
liegender Massen  2 Kanäle  in  demselben  gebildet,  deren  Querschnitte 
mehr  oder  weniger  weit  auseinander  liegen.  In  wieder  anderen  Fällen 
sind  solche  obturirte  Gefässe  von  mehreren  Kanälen  durchzogen  und 
der  Querschnitt  erscheint  als  homogene,  vielfach  durchlöcherte  Scheibe, 
wie  Petees  solche  Veränderungen  beschrieb.  Endlich  kann  es  zum 
vollkommenen  Verschluss  des  Gefässlumens  gekommen  sein  und  der 
Querschnitt  desselben  nur  mehr  als  eine  mehr  oder  weniger  breite, 
rundliche,  homogene,  stark  glänzende  Scheibe  sich  darstellen,  an  wel- 
cher keine  weitere  Structur  sich  mehr  erkennen  lässt  (Taf.  V,  Fig.  SAG 
u.  Taf.  VI,  Fig.  5 Q5). 

3.  Betrifl’t  die  Verdickung  der  Gefässwandung  vorzüglich  die  Peri- 
pherie. Die  innere  Wand  des  Gefässrohres  ist  noch  ziemlich  frei  von 
Einlagerungen  und  das  Lumen  von  wenig  beschränktem  Durchmesser. 
Dagegen  erstrecken  sich  breite,  massige,  zum  Theil  mehr  circuläre  Züge 
hyaliner  Substanz  um  die  Gefässe  herum  und  verschmelzen  mit  dem 
angrenzenden,  meist  zu  hyalinem  Balkenwerk  umgewandelten  perivascu- 
lären  Bindegewebe  oder  mit  dem  in  demselben  beflndlichen  geronnenen 
Exsudat.  Hier  kann  es  denn  auch  sein,  dass  diese  mehr  oder  weniger 
zusammenhängenden,  degenerirten  Bindegewebsschichten  gleichförmig 
das  Gefäss  umschliessen  oder  vorwiegend,  wie  es  meist  zu  beobachten 
ist,  nur  der  einen  oder  anderen  Seite  angelagert  sind.  Die  peripher- 
excentrische Entartung  kann  aber  auch  als  vollkommen  homogene  Masse 
auftreten  und  dann  eine  halbmondförmige,  nach  aussen  hin  durch  Balken 
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lind  Fasern  mit  dem  anliegenden  Bindegewebe  zusammenhängende  Platte 
darstellen. 

Auf  Längsschnitten  zeigte  sich  die  Verdickung  der  Gefässwand 
weder  central  noch  peripher  als  eine  gleichförmige,  über 
grössere  Strecken  sich  ausdehnende.  Sowohl  nach  aussen  wie  nach 
innen  hin  war  die  Gefässwand  durch  einlagernde  Klumpen  von  hyaliner 
Masse  unförmig  knollig  verdickt,  aufgetrieben  und  ihre  Structur  von 
dieser  nicht  mehr  zu  unterscheiden.  Entsprechend  diesen  Veränderungen 
stellte  das  Lumen  des  Gefässes  einen  unregelmässig  ausgebuchteten  und 
wieder  verengten  Kanal  dar,  in  dem  nur  wenige  oder  gar  keine  Blut- 
körperchen mehr  nachgewiesen  werden  konnten  (Fig.  4 u.  6 LS),  An 
einzelnen  Gefässen  wurden  Stellen  beobachtet,  an  welchen,  ähnlich  wie 
auf  den  Querschnitten,  das  Gefäss  von  hyalinen  Massen  vollkommen 
verschlossen  oder  zu  einem  soliden  Strang  umgewandelt  erschien.  Auch 
nach  aussen  hingen,  wie  schon  auf  den  Querschnitten  zu  erkennen  war, 
hyaline  Fasern  und  Balken  mit  der  Gefässwand  zusammen,  ohne  dass 
es  hier  zu  so  stark  hervortretenden  knolligen  Auftreibungen  gekommen 
wäre,  wie  sie  im  Innern  des  Gefässrohres  sich  ausgebildet  hatten.  Wo 
sich  stärkere  periphere  Verdickungen  zeigten,  dehnten  sich  dieselben 
mehr  gleichförmig  unter  langsamer  An-  und  Abschwellung  und  geringer 
Erhebung  über  die  Gefässwand  aus. 

Wie  die  in  den  Follikeln  sich  bildende  hyaline  Substanz  und  die 
pseudomembranösen  Auflagerungen  auf  der  Schleimhautoberfläche,  färb- 
ten sich  auch  die  degenerirten  Gefässwandungen  bei  einer  Tinction  mit 
Fuchsin  und  Hämatoxylin  nur  schwach  röthlich  oder  bläulich  oder  blieben 
ungefärbt  und  nahmen  mit  Pikrocarmin  die  gleiche  gelbe  Färbung  an 
wie  jene. 

Was  endlich  die  Ausdehnung  der  Gefässdegeneration  an- 
belangt, so  hing  diese  ganz  und  gar  von  der  Intensität  der  Erkrankung 
der  Mandeln  selbst  ab,  erstreckte  sich  nur  auf  die  mehr  oberflächlich 
gelegenen  Partien  der  Tonsille  und  war  am  ausgebildetsten  an  jenen 
Stellen,  an  welchen  auch  die  Follikel  am  meisten  der  Entartung  an- 
heimgefallen waren,  während  in  den  tieferen  Partien  die  Gefässe  stellen- 
weise noch  ganz  normal  gefunden  wurden ; in  anderen  Fällen  verbrei- 
tete sich  die  Degeneration  durch  die  ganze  Mandel,  und  selbst  in  der 
Nähe  der  Tonsillarkapsel  zeigten  die  Gefässe  noch  hyaline  Entartung 
ihrer  Wand  und  ihres  Inhalts.  Sämmtliche  Erscheinungen  sind  auf  De- 
generationsvorgänge in  den  histologischen  Elementen  der  Gefäss- 
wandungen und  in  den  ihnen  angelagerten  und  in  klumpenförmige 
Massen  umgewandelten  weissen  Blutkörperchen  (Peters)  zurück- 
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Zufuhren  (Taf.  VI,  Fig.  4)  und  von  jenen  Einflüssen  abhängig  zu  machen, 
welche  die  gleichen  nekrobiotischen  und  Degenerationserscheinungen  im 
Epithel  der  Epiglottis,  in  der  Schleimhaut  derselben  und  in  der  Tonsille 
hervorgerufen  haben. 

c)  Peritonsilläres  Gewebe. 

Auch  in  das  der  Kapsel  anliegende  Muskel-  und  Bindegewebe 
erstreckten  sich  noch  in  schweren,  längere  Zeit  bestehenden  Erkran- 
kungen die  entzündlichen  und  degenerativen  Vorgänge,  doch  immer  nur 
auf  geringe  Entfernung  hinein. 

Die  wesentlichsten  Veränderungen  finden  sich  im  Muskelgewebe 
und  erhalten  ihren  charakteristischen  Ausdruck  in  der  hyalinen  De- 
generation der  Muskelfasern.  Schon  bei  anderen  Infectionskrank- 
heiten,  insbesondere  bei  Typhus,  wurde  diese  eigenthümliche  Entartung 
der  Muskelfasern  zuerst  von  Zenker  aufgefunden  und  ist  als  Zeichen 
hochgradiger  Ernährungsstörung  und  Alteration  der  Zersetzungsvorgänge 
in  den  Muskelfasern  in  Folge  allgemeiner  Erkrankung  oder  Aufnahme 
inficirender  Stoffe  in  die  Substanz  der  Muskelfasern  aufzufassen.  Auch 
bei  der  Diphtherie  begegnen  wir  dieser,  der  allgemeinen  Erkrankung 
angehörigen  Entartung  wieder,  aber  nur  in  beschränktem  Maasse.  Bis 
jetzt  fand  ich  sie  nur  in  dem  die  Tonsillarkapsel  umgebenden  Muskel- 
gewebe, in  einzelnen  Muskelgruppen  der  Rachenmuskulatur  und  zwar 
wieder  nur  in  einzelnen  Bündeln,  die  dicht  unter  der  erkrankten  Schleim- 
haut lagen,  dann  in  einem  Fall  in  den  Kehlkopfmuskeln,  unter  den 
Fasern  des  M.  aryt.  transv.  und  der  beiden  Mm.  Thyreo -aryt.  ext.  et  int., 
sowie  in  einzelnen  in  der  Trachealfistel  liegenden  Muskelgruppen.  Ueber- 
all  beschränkte  sieb  die  Erkrankung  auf  disseminirte  Stellen,  auf  wenige 
Bündel,  die  manchmal  sogar  weit  voneinander  ablagen  und  allenthalben 
von  normalem  Muskelgewebe  umschlossen  wurden,  oder  bei  welchen 
nur  die  im  interstitiellen  Gewebe  zahlreicher  angehäuften  Leukocyten 
und  die  Vermehrung  der  Bindegewebszellen  oder  eine  etwaige  der  Sar- 
kolemmkerne  auf  abnorme  Vorgänge  schliessen  Hessen. 

Wo  solche  degenerative  Processe  sich  entwickelten  und  eine  Um- 
wandlung von  normaler  Muskelsubstanz  in  Hyalin  stattfand,  verwischten 
sich  an  der  Muskelfaser  zuerst  allmählich  mehr  und  mehr  die  die  Muskel- 
scheiben abgrenzenden  Querstreifen,  die  in  den  verschiedenen  neben- 
einander liegenden  Muskel-,  Neben-  und  Mittelscheiben  getrennt  gehal- 
tenen Substanzen  flössen  zusammen  (Taf.  XI,  Fig.  6),  die  Muskelfasern 
schwollen  unter  vorausgehender  Verjüngung  {E)  auf  durch  abnorme 
Aufnahme  der  ihr  zuströmenden,  und  wie  wir  wohl  annehmen  dürfen. 
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sie  inficirenden  und  in  ihrer  chemischen  Constitution  verändernden 
Flüssigkeit.  Die  im  Querdurchmesser  fast  überall  gleich  breite  Muskel- 
faser erscheint  aufgebläht,  stellenweise  knollig  aufgetrieben  und  wieder 
eingesunken,  es  entstehen  Querrisse  und  die  Muskelfaser  zerfällt  durch 
dieselben  anfangs  in  grössere  Bruchstücke,  welche  später  durch  neue 
in  verschiedenen  Richtungen  erfolgende  Einrisse  noch  in  kleinere  Stücke 
sich  zerbröckeln  können.  In  den  von  mir  beobachteten  Fällen  haben 
sich  indess  immer  nur  grössere  homogene,  wachsartig  glänzende  Massen 
degenerirter  und  zerfallener  Muskelsubstanz  im  Sarkolemmschlauch  vor- 
gefunden. 

Häufiger  als  diese  in  den  vorliegenden  und,  wie  ich  mich  erinnere, 
auch  in  den  früher  untersuchten  Fällen  immerhin  nur  selten  beobach- 
tete Erkrankung  der  Muskelfasern  war  eine  hyalineDegeneration 
der  Gefässe  nachzuweisen.  Sowohl  unter  den  zwischen  den  Muskel- 
btindeln  in  der  Nähe  der  Tonsillarkapsel,  als  auch  unter  den  in  anderen 
Muskelbezirken  der  inficirten  Mund-  und  Rachenhöhle  verlaufenden  Ge- 
fässen  traf  man  fast  immer  auf  das  eine  oder  andere  Gefäss,  dessen 
Wandungen  verdickt,  homogen,  hyalinglänzend  die  Zeichen  vorgeschrit- 
tener Degeneration  aufwiesen.  Dagegen  fehlten  die  das  Lumen  der  in 
den  Tonsillen  verlaufenden  Gefässe  fast  immer  bis  zum  vollkommenen 
Verschluss  ausfüllenden,  verklumpten  hyalinen  Massen,  und  andrerseits 
jene  Platten  und  Balken  von  hyalin  degenerirtem  Bindegewebe  und 
Leukocyten,  welche  die  Peripherie  solcher  Gefässe  oft  bis  auf  weite 
Strecken  hinein  umschlossen. 

Endlich  wäre  an  dieser  Stelle  noch  der  Anhäufungen  von  z ei- 
ligen Gebilden  zu  gedenken,  welche  im  intermuskulären  Binde- 
gewebe zu  beobachten  waren. 

Die  gruppenweise  und  in  einzelne  Streifen  aufgelösten  Anhäufungen 
von  Leukocyten  und  grösseren  Rundzellen  schlossen  sich  meist  den  in 
der  Mucosa  befindlichen,  oft  in  grösserer  Entfernung  von  nekrobiotischen 
Herden  liegenden  an ; nur  selten  kamen  sie  für  sich  als  besondere  Herde 
vor.  Auffallend  war  die  oft  ganz  ausserordentliche  Vermehrung  der 
EHRLiCH’schen  Mast-(Körnchen)- Zellen,  welche  auf  dem  kleinen  Be- 
zirke des  Sehfeldes  zu  6 — 8 und  12  vorkamen  und  in  diesem  Verhältniss 
häufig  auf  grössere  Strecken  hin  aufgefunden  wurden.  Oft  erschienen 
sie  kernlos,  oder  sie  waren  geplatzt  und  die  Körnchen  frei  geworden. 
Am  wenigsten  verändert  waren  die  Bindegewebszellen.  An  manchen 
Stellen  gegen  die  Mucosa  zu,  in  der  Nähe  entzündlicher  und  degene- 
rativer  Herde,  schienen  sie  vermehrt;  Theilungs-  und  Degenerations- 
vorgänge wurden  an  ihnen  nicht  beobachtet.  Solche  zellige  Einlage- 
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ruugen  erstreckten  sich , wenn  auch  manchmal  viel  weiter  hinab , als 
Veränderungen  an  den  übrigen  Gevvebselementen,  Gefässen  und  Muskeln 
nachweisbar  waren,  doch  immer  nur  bis  zu  einer  gewissen  Tiefe,  in 
welcher  die  Schleimhaut  überall  ein  vollkommen  normales  Verhalten 
erkennen  Hess. 

Die  oberflächlichen  und  auch  die  tieferen  Herderkrankungen  be- 
schränkten sich  daher  immer  auf  bestimmte,  unter  sich  unleugbar  in 
einem  gewissen  Zusammenhänge  stehende  Bezirke,  den  wir  wohl  in 
dem  Kanalsystem  des  Lymphapparates  zu  suchen  haben,  während  die 
so  häufig  ganz  vereinzelten  Gefässerkrankungen  auf  andere  Ursachen 
zurückgeführt  werden  müssen. 

3.  Eachenschleimhaut  und  Uvula, 
a)  Rachenschleimhaut. 

Weitaus  seltener  als  an  der  Epiglottis  oder  an  anderen  Theilen 
des  Kehlkopfes  sind  an  der  Rachenschleimhaut,  wie  es  auch  bei 
der  Tonsille  der  Fall  war,  jene  ersten  Veränderungen  noch  zu  finden, 
welche  wir  dort  kennen  gelernt  haben.  Einmal  erkranken  Tonsillen, 
Rachenschleimhaut  und  Uvula  am  frühesten,  so  dass  der  diphtherische 
Process  in  diesen  Theilen  meist  weit  vorgeschritten  oder  bereits 
in  Heilung  begriffen  ist,  wenn  der  Tod  von  der  Erkrankung  der  tieferen 
Luftwege  aus  durch  andere  Ursachen  veranlasst  wird,  zweitens  sind 
diese  Organe  therapeutischen  Eingriffen  leicht  zugänglich  und  dem 
ständigen  Einfluss  mechanisch  und  chemisch  wirkender  Mittel  ausge- 
setzt, unter  welchen  Veränderungen  vor  sich  gehen,  die  das  natürlich 
entwickelte  Bild  verwischen. 

So  habe  ich  denn  auch  in  der  Rachenschleimhaut  nur  selten  jene 
ersten  Veränderungen  bei  der  Bildung  nekrobiotischer  Herde  und  hya- 
liner Degeneration  angetroffen , welche  an  der  Epiglottisschleimhaut  so 
leicht  zu  finden  sind  und  selbst  in  den  Taschenbändern  auf  der  dem 
MoRGAGNi’schen  Ventrikel  zugekehrten  Schleimhaut  noch  vorhanden 
waren,  als  die  dem  Kehlkopf  zugekehrte  Seite  bereits  mit  einer  dicken, 
fibrinösen  Auflagerung  bedeckt  wurde  (Taf.  III,  Fig.  4).  Häufiger  lagen 
in  der  Tiefe  der  Schleimhaut  von  dichten  Zellhaufen  mehr  oder  weniger 
umschlossene  Herde,  in  welchen  die  erkrankten  Zellen  bereits  sämmt- 
lich  nekrobiotisch  zu  Grunde  gegangen  und  ihre  Substanz  der  hyalinen 
Metamorphose  anheimgefallen  war  (Taf.  VII,  Fig.  4).  Unmittelbar  um 
den  Herd  selbst  herum  war  das  Gewebe  von  exsudirter  Flüssigkeit  in- 
filtrirt  und  erst  in  einiger  Entfernung  lagen  die  Zellhaufeu,  deren  Kerne 
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im  Gegensatz  zu  den  höher  liegenden  nur  wenige  krankhafte  Verände- 
rungen an  sich  wahrnehmen  Hessen. 

Am  meisten  zogen  die  mit  dicken,  schwartigen  Pseudo- 
membraneu  bedeckten  Partien  die  Aufmerksamkeit  auf  sich;  sie  waren 
es  auch,  welche  zuerst  das  Object  wissenschaftlicher  Untersuchungen 
geworden  sind  und  von  denen  deshalb  auch  die  meisten  histologischen 
Analysen  vorliegen. 

An  solchen  Schnitten  nun  mussten  drei  Abtheilungen  vonein- 
ander unterschieden  werden: 

1.  Die  pseudomembranöse  Auflagerung. 

2.  Das  unmittelbar  unter  derselben  liegende  Gewebe. 

3.  Die  tieferen  Partien  der  Mucosa  bis  zur  Submucosa  und  selbst 
bis  in  die  obersten  Schichten  der  Muscularis  hinein. 

Es  liegt  meiner  Aufgabe  ganz  und  gar  fern,  das  hier  eingehend  zu 
wiederholen,  was  bereits  von  anderen  Forschern  bekannt  gegeben  wurde, 
und  ich  werde  mich  daher  darauf  beschränken,  dasselbe  nur  insoweit 
hereinzuziehen,  als  es  für  meine  eigenen  Untersuchungen  nothwendig  ist. 

Pseudomembranen.  Die  Beurtheilung  der  Ausdehnung  der  Pseudo- 
membranen von  ihrer  Oberfläche  bis  hinab  zum  Schleimhautgewebe  er- 
leidet dadurch  eine  Beeinträchtigung , dass  die  untere  Begrenzung  der- 
selben häuflg  nicht  ganz  leicht  festzustellen  ist,  indem  die  obersten 
Bindegewebslagen  meist  gleichfalls  von  flbrinogener  Lymphe  durchtränkt 
und  hyalin  entartet  sind.  So  glaubt  man  sich  bei  der  Untersuchung 
noch  vollständig  in  der  Pseudomembran  zu  befinden,  bis  der  Querschnitt 
eines  Gefässes,  dessen  Wand  gleichfalls  mehr  oder  weniger  hyalin  de- 
generirt  sein  kann,  uns  plötzlich  zeigt,  dass  wir  dieselbe  bereits  ver- 
lassen haben  und  uns  in  der  erkrankten  Schleimhaut  selbst  befinden. 

Die  obersten  Schichten  der  Pseudomembran  (Taf.VII,  Fig.lö), 
nur  selten  hinab  bis  gegen  die  unterste  Grenze  oder  diese  selbst  noch 
überschreitend,  durchsetzen  Bakterienvegetationen,  theils  kugel-, 
theils  stäbchenförmige  Gebilde,  wie  ich  sie  bereits  in  den  sechziger 
Jahren  -beschrieben  habe  und  mit  den  damaligen  unvollkommenen  In- 
strumenten zu  messen  versuchte.  Ich  werde  über  dieselben  in  einem 
anderen  Abschnitte  eingehender  zu  sprechen  haben. 

Ausser  den  pflanzlichen  Organismen  sind  in  das  Netz-  und  Balken- 
werk der  ganzen  Pseudomembran  und  in  die  Schleimhaut  selbst  mehr 
oder  weniger  zeitige  Elemente,  theils  gewöhnliche  Leukocyten, 
theils  grosse  Rundzellen  eingelagert.  Die  Kerne  fast  aller  dieser  Zellen 
tragen  die  Zeichen  hochgradiger  Veränderungen  an  sich,  so  dass 
man  auf  eine  weit  vorgeschrittene  Krankheit  oder  auf  ein  Abgestorben- 
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seiu  derselben  schliessen  muss.  Der  in  Abschnürung  begriffene  Kern 
mit  decomponirter  Kernsubstanz  bildet  theils  einen  langgezogenen  Faden 
mit  knolligen  oder  kugel-  und  keulenförmigen  Anschwellungen,  theils 
haben  sich  bläschenförmige  Gebilde  von  seiner  Substanz  abgetrennt,  in 
welchen  auf  der  einen  oder  anderen  Seite  eine  wandständige  Schicht 
des  färbbar  gewordenen,  decomponirten  Kerninhaltes  sich  niederschlug 
oder  deren  Wand  bereits  defect  geworden  war  und  sich  aufgelöst  hatte 
unter  Zurücklassung  jener  ring-  oder  halbmondförmigen  Beläge.  An 
anderen  Stellen  liegt  der  Kerninhalt  noch  von  einer  theilweise  erkenn- 
baren Kernmembran  umschlossen  in  den  Maschen  der  Pseudomembranen, 
und  erst  in  der  Grenzschicht  oder  in  unmittelbarer  Nähe  der  Schleim- 
haut selbst  zeigen  die  Kerne  noch  besser  erhaltene  Theilungs-  und  Zer- 
fallsfiguren, ein-  oder  mehrfache,  kugel-  oder  meist  bläschenförmige 
Abschnürungen,  entweder  im  Längsdurchmesser  oder  seitlich,  wie  sie 
den  tieferen  Schichten  eigenthümlich  sind.  Nur  selten  sieht  man  einen 
Zellkern,  dessen  Kernsubstanz,  Chromatin  und  Kernsaft,  noch  annähernd 
normale  Figuren  bildet,  und  auch  von  solchen  Zellen  dürfte  man  nach 
dem  Orte  und  der  Umgebung,  in  der  sie  gefunden  werden,  annehmen, 
dass  sie  durch  eine  raschere  Wirkung  des  Giftes  abgestorben  waren, 
bevor  sich  grössere,  krankhafte  Formveränderungen  im  Chromatin  und 
Kernsaft  ausbilden  konnten.  Bei  diesen  Zellen  ist  indess  die  Annahme 
nicht  ausgeschlossen,  dass  sie  auch  durch  die  Einwirkung  eines  therapeu- 
tischen Mittels  auf  eine  raschere  Art  zu  Grunde  gegangen  sein  konnten. 

Schleimhaut.  Das  hauptsächlichste  Interesse  bietet  nun  die  auf 
die  fibrinöse  Pseudomembran  folgende  zweite  Schichte,  und  den 
zurückgebliebenen  Zeichen  der  in  dieser  stattgehabten  Vorgänge  ist  die 
grösste  Bedeutung  beizulegen  (Taf.  VII,  Fig.  1^). 

In  der  Pseudomembran  bis  hinab  in  ihre  unterste  Grenzschichte 
haben  wir  nur  mehr  Spuren  eines  abgelaufenen  Processes  vor  uns,  der 
zum  Tode  der  Zellen,  zur  Erstarrung  der  Faserstoffmassen  und  Pro- 
ducten  der  hyalinen  Metamorphose,  zur  Coagulationsnekrose  in  weiterer 
Ausdehnung,  geführt  hat.  In  dieser  Mittelschichte  dagegen  finden 
sich  die  Bilder  einer  mächtigen  Bewegung,  wie  sie  nur  durch 
starke  Reize  hervorgebracht  werden  kann,  und  Erscheinungen,  welche 
zum  Theil  als  die  letzten  vitalen  Aeusserungen  der  Zelle  unter 
der  Einwirkung  eines  inficirenden  Giftes  aufgefasst  werden  dürften.  Die 
Veränderungen  im  Gewebe  der  Mucosa  selbst  sind  gleichfalls  von  nicht 
unerheblicher  Bedeutung.  Während  die  oberflächlichen  Bindegewebs- 
züge  durch  fibrinöse  Infiltration  und  hyaline  Degeneration  in  starre, 
eigenartig  glänzende  Balken  verwandelt  sind,  und  auch  die  Gefäss- 
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wände  die  Zeichen  hyaliner  Degeneration  an  sich  tragen,  lassen  die 
tieferen  Gewebsschichten  keine  charakteristischen  Veränderungen  mehr 
erkennen.  Nur  die  Gefässe  konnten  auf  grosse  Strecken  hin  und  selbst 
noch  weit  unten  zwischen  den  Muskelbündeln  hyalin  degenerirt  sein. 

Ganz  verschieden  von  der  Configuration  der  Kerne  und  ihrer  Reste 
in  der  Zelleinlagerung  der  Pseudomembran  verhalten  sich  nun  die  in 
diesen  Gewebsschichten  befindlichen  Zellen  und  Hessen  allenthalben  auf 
intensive  Bewegungsvorgänge  in  der  ganzen  Zellsubstanz  schliessen. 
Nur  wenige  Figuren  der  Kernsubstanz  oder  des  Chromatins  werden  auf 
amöboide  Bewegungen  der  Zelle  selbst  zurückzuführen  sein;  meistens 
liegen  Processe  zu  Grunde,  welche  wir  in  pathologischen  Veränderungen 
der  Constitution  der  Zellsubstanz  zu  suchen  haben,  und  zeigen  die  Ten- 
denz zur  Theilung  und  zum  Zerfall  der  Kerne.  Die  Theilungserschei- 
nungen  sind  überall  die  der  directen  Abschnürung  oder  der  sogenannten 
indirecten  Fragmentirung  (Arnold),  ohne  dass  sie  eigentlich  von  einer 
Theilung  der  Zelle  selbst  gefolgt  sind.  Nirgends  finden  sich  ausserdem 
Anzeichen  im  Chromatin,  dass  dieses  auf  solche  oder  andere  Art  er- 
strebt werde,  und  Anordnung  des  Chromatins  zu  sternförmigen  oder 
anderen  kariokinetischen  Figuren,  welche  einer  wirklichen  Zelltheilung 
vorausgehen,  sind ‘nirgends  zu  entdecken.  Dagegen  ist  die  Energie, 
unter  welcher  die  Zerschnürung  der  Kerne  vor  sich  ging,  meist 
eine  ausserordentlich  lebhafte ; die  Theilung  des  Chromatins  oder  viel- 
mehr einer  durch  chemische  Umsetzungen  färbbar  gewordenen  Kern- 
substanz erfolgte  in  Bläschen  oder  grösseren  homogenen  Fragmenten 
und  Körnern  nach  den  verschiedensten  Durchmessern  des  Zellkerns 
und  nach  verschiedenen  Richtungen  hin.  Die  dabei  zu  Tage  tretenden 
Figuren  sind  daher  auch  die  mannigfachsten,  welche  zur  Beobachtung 
kommen  (Taf.  VII,  Fig.  1 b).  Mehrfache  Abschnürungen  von  grösseren 
oder  kleineren  Chromatinkugeln  im  Längsdurchmesser,  oder  seitliche 
Sprossungen  aus  der  chromatischen  Substanz,  kugel-  und  bläschenför- 
mige Abschnürung  unter  Bildung  eines  grösseren  oder  kleineren  Stieles 
nach  einzelnen  Richtungen  hin  oder  circulär  geben  zu  den  sonderbarsten 
Figuren  Veranlassung.  So  erscheinen  fiaschen-,  kegel-,  perlschnur-, 
kerfen-,  rosetten-,  Staubfäden-,  sternförmige  Bildungen  und  zeigen  ins- 
gesammt  das  Bestreben  der  Auflösung  der  Substanz  in  so 
viele  Theile  wie  möglich.  In  der  so  ausgesprochenen  Tendenz 
und  in  dem  Mangel  einer  vollständigen  Realisirung  der  Zelltheilung, 
die  wohl  am  besten  in  der  ausserordentlich  geringen  Anzahl  von  nor- 
malen Rundzellen  in  dieser  Schicht  zum  Ausdruck  kommt,  können  wir 
daher  auch  nicht  Vorgänge  ersehen,  welche  auf  den  Fortbestand  der 
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Zelle  durch  Theilung  iu  Tochterzellen  hinzielen,  sondern  Processe, 
welche  ausschliesslich  den  Zerfall  und  die  Auflösung  der- 
selben herbeifuhren.  Nirgends  sind  aber  auch  in  diesen  Schichten 
grössere  Ansammlungen  von  Schollen  und  Körnern  von  Chromatin  oder 
färbbarer  Kernsubstanz  oder  einzelne  abgeschnürte  Bläschen  vorhanden, 
und  nur  hier  und  da  sieht  man  entweder  einzelne  Körner  in  der  Nähe 
von  Chromatinfiguren,  von  denen  sie  abgetrennt  zu  sein  scheinen,  oder 
es  liegen  mehrere  derselben  in  einer  kleinen  Gruppe  beisammen,  frei 
oder  von  Resten  ihrer  Zellmembran  umschlossen,  aber  fast  ausschliess- 
lich nur  in  unmittelbarer  Nähe  der  Pseudomembranen.  In  den  unteren 
Schichten  der  Mucosa  ist  meist  über  grosse  Bezirke  hin  nichts  von 
ihnen  zu  entdecken. 

Wie  weit  die  Erkrankung  der  Schleimhaut  selbst  von  der  Ober- 
fläche in  die  Tiefe  hinab  vorgeschritten  ist,  lässt  sich  auch  hier  wieder 
nur  erkennen,  wenn  Gefässe  ergriffen  sind  und  ihre  Wandungen  die 
Zeichen  hyaliner  Degeneration  an  sich  tragen.  Das  Bindegewebe  selbst 
bietet  keine  charakteristischen  Veränderungen,  aus  welchen  man  einen 
Schluss  auf  abnormale  Zustände  in  demselben  ziehen  könnte.  Dagegen 
lassen  sich  fast  nirgends  mehr  normale  Bindegewebszellen  er- 
kennen, und  wenn  es  auch  unmöglich  ist,  zwischen  den  degenerirten 
Zellen  zu  unterscheiden,  ob  sie  ursprünglich  Leukocyten  oder  Binde- 
gewebszellen waren,  so  muss  man  in  Anbetracht  des  ersteren  Umstandes 
schliessen,  dass  auch  in  den  Bindegewebszellen  bereits  Veränderungen 
eingetreten  sind,  welche  auf  pathologische  Vorgänge  in  denselben  hin- 
weisen.  Bis  tief  hinein  zwischen  die  Muskelbündel  und  selbst  zwischen 
den  einzelnen  Muskelfasern  kann  man  in  hochgradigen  Schleimhaut- 
erkrankungen zellige  Einlagerungen  noch  vorfinden,  in  welchen  fast 
sämmtliche  Kerne  die  oben  beschriebenen  Chromatinfiguren  oder  Ver- 
änderungen ihrer  Kernsubstanz  in  mehr  oder  weniger  ausgesprochenem 
Grade  zeigen,  so  dass  man  annebmen  kann,  dass  bis  in  diese  Tiefe 
hinab  eine  Infection  der  Schleimhaut  stattgefunden  hat. 

Wo  die  unterste  Grenze  der  Erkrankungszone  lag,  wie 
wir  diese  Schichte  am  besten  im  Gegensatz  zu  der  darüber  liegenden 
nekrobiotischen  Zone  und  dem  darauf  folgenden  noch  normalen 
Gewebe  bezeichnen  können,  war  sehr  verschieden,  und  nicht  nur  au 
verschiedenen  Schleimhautpartien,  sondern  auch  an  einem  und  demselben 
Präparate.  Die  Grenze  selbst  (Taf.  VII,  Fig.  1 c)  ist  bestimmt  durch 
dichte  Lagen  von  Zellen,  deren  Kerne  keine  pathologischen  Verände- 
rungen oder  Theilungs-  und  Zerschnürungserscheinungeu  mehr  au  sich 
tragen,  so  dass  man  auch  aus  ihnen  auf  noch  normale  Zustände  iu  den 
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Zellen  schliessen  kann.  Die  Ausdehnung  dieser  Zellanhäufungen  wech- 
selt in  verschiedenster  Weise.  Es  können  grössere  oder  kleinere  Zell- 
haufen und  Zellreihen  oder  selbst  nur  einzelne  Gruppen  von  normalen 
Zellen  die  Erkrankungszone  begrenzen,  oder  die  Zellanhäufung  hat  sich 
über  den  grössten  Theil  der  Mucosa  ausgebreitet,  und  nur  mehr  eine 
schmale  Schichte  enthält  Zellen,  deren  Kerne  Reizzustände  oder  krank- 
hafte Veränderungen  zeigen,  oder  endlich  die  Ansammlung  von  nor- 
malen Rundzellen  reicht  bis  in  die  Pseudomembran  hinauf  und  diese 
selbst  ist  in  ihren  untersten  Lagen  von  ihnen  infiltrirt.  Wo  sich  solche 
Zelleninfiltrate  finden,  ist  der  Krankheitsprocess  in  der  Schleimhaut  im 
Rückgang  begriffen  und  zwar  proportional  dem  Vorrücken  gesunder 
Zellhaufen  engt  sich  die  Erkrankungszone  ein,  bis  schliesslich 
wieder  normale  Gewebszustände  eingetreten  sind.  Der  Bestand  dieser 
Zelleninfiltrationen  ist  indessen  ein  ziemlich  langer,  und  nach  Wochen, 
nachdem  der  diphtherische  Process  auf  der  Schleimhaut  bereits  überall 
zur  Heilung  gelangte  und  mikroskopisch  nirgends  mehr  Spuren  desselben 
zu  entdecken  sind,  finden  sich  noch  Zellanhäufungen  in  der  Schleim- 
haut an  verschiedenen  Stellen  und  zumeist  noch  von  ganz  bedeutender 
Ausdehnung  (vergl.  Taf.  XV,  Fig.  1 L). 

Wenn  man  sieht,  wie  weit  hinein  ins  Bindegewebe  der  Mucosa  die 
Erkrankung  sich  erstreckt,  d.  h.  wie  breit  jene  Schicht  ist,  welche  wir 
als  Krankheitszone  bezeichnet  haben,  so  mag  es  von  Interesse  sein,  zu 
untersuchen,  wie  sich  Organe  verhalten,  welche  vermöge  ihres  Baues 
allseitig  dem  Einflüsse  des  inficirenden  Giftes  ausgesetzt 
sind.  Bei  der  Tonsille  haben  wir  bereits  tief  hinein  bis  auf  die  Kapsel 
die  Erkrankung  vorgeschritten  und  nicht  nur  einzelne,  oberflächlich  ge- 
legene Follikel  und  adenoides  Gewebe  der  Nekrobiose  und  hyalinen 
Degeneration  verfallen  gesehen,  so  dass  nur  wenige  Streifen  normalen 
Gewebes  zwischen  den  nekrobiotischen  Herden  noch  vorhanden  waren. 
Allerdings  kommt  hier  in  Betracht,  dass  wir  in  der  Tonsille  ein  zellen- 
reiches, drüsiges  Organ  vor  uns  haben,  das  besonders  disponirt  für 
diphtherische  Infection  ist  und  fast  immer  am  intensivsten  oder  fast  aus- 
schliesslich erkrankt.  Anders  möchte  sich  indess  ein  Gewebe  verhalten, 
dessen  Bau  ganz  und  gar  verschieden  von  dem  der  Tonsille,  wie  die  Mu- 
cosa überhaupt,  und  auch  der  primären  Infection  weniger  zugänglich  ist. 

Das  hierzu  geeignetste  Organ  dürfte  nun  die  Uvula  sein. 

b)  Uvula. 

Die  Erkrankung  der  Uvula,  nachdem  die  Infection  der  Mandeln 
mehrere  Tage  vorausgegangen,  hat  immer  mein  besonderes  Interesse 
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erregt,  wenn  sie,  wie  bei  phlegmonöser  Angina,  dick,  ödematös  ge- 
schwellt, ihre  Schleimhaut  feucht  glänzend,  fast  durchscheinend  wird 
und  am  nächsten  Tage  dann  mit  dicken,  schwartigen  Pseudomembranen 
überdeckt  ist.  Als  ich  die  Versuche  von  IIeubneu  zum  ersten  Male  las, 
wurde  ich  unwillkürlich  an  die  Vorgänge  in  der  Uvula  erinnert,  und 
es  schien  mir  sehr  plausibel,  dass  das  Zustandekommen  dieses  ganzen 
Erscheinungscomplexes  von  einer  tieferen  Alteration  der  Gefässe  ab- 
hängen  müsse,  und  eine  primäre,  oberflächliche  Infection  allein,  wie  ich 
sie  für  solche  Processe  übrigens  auch  nie  annahm,  derartige  Verände- 
rungen nicht  hervorzubringen  vermöchte. 

Es  liegen  mir  hier  die  Präparate  von  der  Uvula  eines  vierjährigen, 
an  schwerer  croupös-septischer  Diphtherie  zu  Grunde  gegangenen  Kna- 
ben vor.  Während  der  Krankheit  haben  keine  das  Gewebe  besonders 
alterirenden,  therapeutischen  Eingrifl’e  stattgefunden.  Die  ganze  Uvula 
ist  rings  von  einer  ca.  1,5 — 2,0  Mm.  dicken  fibrinösen  Pseudomembran 
umschlossen,  so  dass  Serienschnitte  an  der  Spitze  der  Uvula  nur  aus 
der  Pseudomembran  bestehen  und  das  Schleimhautgewebe  noch  nicht 
treffen.  Die  Zusammensetzung  der  Pseudomembran  und  die  in  ihren 
Maschen  enthaltenen,  der  Nekrobiose  anheimgefallenen  Zellen  zeigen 
keine  Abweichungen  von  jenen  in  den  Pseudomembranen  der  übrigen 
Rachenschleimhaut.  Nur  an  einzelnen  Stellen  in  der  Circumferenz  der 
Pseudomembran  ist  die  Zellanhäufung  eine  dichtere,  während  sie  hin- 
wiederum an  anderen  Orten  weniger  reichlich  erscheint  und  hier  und 
dort  nur  Kernreste  und  einzelne  Zellen  aufzufinden  sind.  Die  Krank- 
heitszone selbst  erstreekt  sich  bis  in  das  Centrum  der  Uvula,  und  auf  der 
ganzen  Breite  der  Durchschnitte,  selbst  an  der  Basis,  sieht  man  durchweg 
Zellen  mit  Kernen,  die  Theilungs-  und  Zerfallsfiguren  zeigen,  und  nur 
selten  gelingt  es,  in  der  Submucosa  oder  zwischen  den  Muskelbündeln 
noch  Gruppen  von  Zellen  anzutreffen,  deren  Kerne  ein  normales  Ver- 
halten ihres  Chromatins  aufweisen.  Bezeichnend  ist  dann  aber  auch, 
dass  letztere  Zellgruppen  meist  frischen  nekrobiotischen  Herden  an- 
lagern (Taf.  VII,  Fig.  2),  während  an  den  angrenzenden  Partien  die  Zellen 
wieder  Veränderungen  erlitten  haben,  wie  die  in  der  Erkrankuugszone, 
und  abgeschnürte  und  theilweise  zerfallene  Kernbläschen  und  Schollen 
und  Körner  von  färbbarer  Kernsubstanz  selten  vermisst  werden. 

In  diesen  und  um  diese  Herde  herum  spielten  sich  somit  die  letzten 
Vorgänge  der  fortschreitenden  Erkrankung  und  die  ohnmächtigen  Ver- 
suche der  Reaction  ab,  bevor  das  Leben  des  Kindes  endete.  Nur  wenige 
Zellen  mehr  umschlossen  von  der  einen  oder  anderen  Seite  den  nekro- 
biotischen Herd,  und  auch  unter  ihnen  zeigten  viele  Erscheinungen, 
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welche  gleichfalls  auf  ein  baldiges  Absterben  derselben  schliessen  Hessen. 
Auch  diese  Zellen  wären  sUmmtlich,  wenn  der  Process  länger  bestan- 
den hätte,  dem  Tode  verfallen  gewesen  und  hätten  nur  noch  den  ne- 
krobiotischen  Herd  vergrössert. 

Besondere  Aufmerksamkeit  verdient  in  diesen  Präparaten  das  Auf- 
treten von  Zellerkrankungen  in  der  Nähe  von  kleinen  Arterien. 
Während  auf  den  Quer-  und  Längsschnitten  solcher  Arterien  an  der 
Intima  und  Muscularis  noch  keine  krankhaften  Veränderungen  wahr- 
nehmbar waren  oder  nur  die  Intima  in  Hyperplasie  und  Desquamation 
ihrer  Endothelien  begriffen  war,  hatte  sich  in  der  Adventitia  eine  Reihe 
von  pathologischen  Processen  entwickelt.  Wie  bei  entzündlichen  Vor- 
gängen an  der  Arterie  überhaupt,  kam  es  sowohl  in  der  Adventitia  als 
auch  in  dem  anliegenden  perivasculären  Bindegewebe  zu  reichlicher 
Ansammlung  von  Rundzellen  mit  dem  Charakter  der  entzündlichen  In- 
filtration, wie  wir  ihr  bei  der  secundären  Erkrankung  anderer  Organe 
noch  wiederholt  begegnen.  Die  Rundzellen  selbst  unterlagen  aber  hier- 
bei gleichfalls  wieder  den  deletären  Einflüssen  der  Infection  und  gingen 
nekrobiotisch  zu  Grunde.  In  ausgesprochenen  Fällen  (Taf.  VII,  Fig.  3) 
sehen  wir  die  ganze  Adventitia  und  das  perivasculäre  Gewebe  von  er- 
krankten und  nekrobiotischen  Zellen  durchsetzt.  Nur  äusserst  selten 
begegnen  wir  Zellen,  deren  Kerne  noch  keine  Veränderungen  an  sich 
tragen,  welche  auf  Theilung  und  Zerfall  Hinweisen.  Ueberall  zeigt 
Chromatin  und  Kernsaft  die  Tendenz  zur  Decomposition,  der  Kern  selbst 
zur  Theilung  und  Abschnürung  multipler  Bläschen  und  Körner,  oder 
der  Kerninhalt  ist  bereits  in  einzelne  Fragmente  zerfallen,  die  theil- 
weise  noch  von  einer  Membran  umschlossen  sind  oder  bereits  freiliegen, 
während  Chromatin-  oder  färbbare  Schollen  und  Körner  in  grosser  Masse 
dem  Gefässe  entlang  in  die  Adventitia  und  in  das  perivasculäre 
Gewebe  eingelagert  sind  und  nekrobiotische  Herde  in  denselben 
bildeten.  Die  Substanz  der  nekrobiotischen  Zellen  selbst  hat  hierbei 
wieder  jene  Umwandlung  erfahren,  welche  wir  an  anderen  Orten  viel- 
fach beobachtet  haben.  Statt  der  welligen  Züge  des  Bindegewebes  der 
Adventitia  sehen  wir  bis  zur  Muscularis  hinein  eine  farblose,  feinkör- 
nige, moleculäre  Masse,  in  welcher  Kerne  und  Kernfragmente  liegen, 
ganz  so,  wie  in  den  nekrobiotischen  Herden  der  Epiglottis  und  der 
Tonsillen,  so  dass  wir  es  auch  hier  wohl  wieder  mit  einer  Art  oder 
einem  Stadium  der  hyalinen  Metamorphose  der  Zellsubstanz  nach 
dem  Absterben  der  Zellen  zu  thun  haben.  Diese  Annahme  gewinnt  an 
Wahrscheinlichkeit,  wenn  man  andere  Präparate  beizieht,  in  welchen 
die  Umwandlung  der  Zellsubstanz  in  gerinnfähige,  hyaline  Masse  eben 
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vor  sich  geht  (vgl.  hierzu  auch  Taf.  V,  Fig.  1;  Taf.  VI,  Fig.  1 ; Taf.  XI, 
Fig.  3),  und  andrerseits  Durchschnitte  untersucht,  in  welchen  sich  die 
hyaline  Metamorphose  der  Gefässe  bereits  vollzogen  hat  (Taf.  VI,  Fig,  4 ; 
Taf.  XI,  Fig.  5). 

Gerade  in  der  Uvula,  wenn  die  oben  beschriebene  Gewebserkran- 
kung,  hochgradige  ödematöse  Infiltration  und  Schwellung,  der  Bildung 
der  Pseudomembran  vorausgegangen  war,  habe  ich  kleinere  Arterien, 
Lymph gefässe  und  selbst  Venen  in  der  ausgedehntesten  Weise  hyalin 
entartet  gefunden;  sowohl  das  Lumen  derselben  war  wie  in  den  der 
Tonsille  entnommenen  Bildern  fast  vollständig  durch  hyaline  Ballen 
und  Klumpen  verstopft  (Taf.  VI,  Fig.  4u.  5),  und  der  Querschnitt  ent- 
weder einem  soliden  Cylinder  oder  einer  mehrfach  durchlöcherten  Scheibe 
gleich,  als  auch  die  Muscularis,  Adventitia  und  das  perivasculäre  Ge- 
webe zeigte  sich  weit  hinein  in  hyaline  Substanz  umgewandelt  (Taf.  XI, 
Fig.  5).  Schon  v.  Kecklinghausen  hat  sich  dahin  ausgesprochen,  dass 
die  hyalinen  Ballen  und  Klumpen  an  und  in  den  Gefässen  auf  hyaline 
Degeneration  der  theils  an  der  Intima  des  Gefässrohres  angelagerten 
weissen  Blutkörperchen,  theils  der  aus  demselben  emergirten  zurück- 
zuführen §eien,  und  ich  möchte  diesem  noch  hinzusetzen,  dass  die  in 
Taf.  VII,  Fig.  3 abgebildeten  und  beschriebenen  Vorgänge  von  einer  in 
der  Submucosa  liegenden  Arterie  wahrscheinlich  als  die  ersten  morpho- 
logischen Erscheinungen  der  chemischen  Umwandlung  nekrobiotischer 
Zellen  und  Gefässelemente  zu  hyaliner  Substanz  und  der  Bildung  von 
Gerinnungen,  wie  in  Taf.  XI,  Fig.  5,  aufzufassen  sind  oder  mit  ihnen 
in  innigem  Zusammenhänge  stehen. 

Am  meisten  ausgesprochen  zeigt  sich  die  hyaline  Degeneration 
unter  dem  unmittelbar  unter  der  Pseudomembran  liegenden  Bindegewebe, 
und  zwar  bis  tief  hinein  in  die  Mucosa.  Hier  sind  dann  rings  in  der 
ganzen  Peripherie  der  Uvula  sämmtliche  Gefässe  hyalin  entartet  und 
ihre  Zahl  variirt  nur  nach  dem  Durchmesser  der  Erkrankungszone, 
welche,  wo  die  Uvula  nicht  in  ihrer  Totalität  ergriffen  ist,  von  der 
Spitze  gegen  die  Basis  zu  abnimmt. 

Veränderungen  der  Muskelfasern  des  Musculus  azygos  uvulae  konnte 
ich  in  diesen  Fällen  nicht  constatiren. 

4.  Lungen, 

Die  Untersuchung  der  Lungen  wurde  an  7 Leichen  von  6 Kin- 
dern im  Alter  von  3 bis  9 Jahren  und  von  einem  21jährigen  Manne 
vorgenommen.  Bei  3 Kindern  war  nach  hochgradiger  Erkrankung  der 
tieferen  Luftwege  am  3.,  4.  und  6.  Tage  der  Erkrankung  und  bei  jenem 
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älteren  Kranken  (Soldaten)  am  6.  Tage,  Tod  am  10.  Tage,  die  Anlegung 
einer  Tracliealfistel  nothwendig  geworden.  Die  übrigen  3 Kinder  starben 
ohne  Eröffnung  der  Luftwege. 

Die  makroskopische  Besichtigung  der  Lungen  ergab  den  be- 
kannten Befund  von  Veränderungen,  einmal  unter  der  Einwirkung  des 
entzündlichen,  infectiösen  Processes,  dann  des  mechani- 
schen Verschlusses  der  Luftwege,  einerseits  hämorrhagische  und 
lobuläre  Entzündungen  und  andrerseits  Atelektase  und  Emphysem  ein- 
zelner Lungenpartien,  wie  sie  aus  zahlreichen  Berichten  hinlänglich 
bekannt  sind.  Unsere  Aufmerksamkeit  selbst  richtete  sich  wieder  bei 
der  Untersuchung  der  Lunge  auf  jene  Veränderungen,  durch  welche  wir 
einen  Einblick  in  das  Wesen  des  diphtherischen  Processes  gewinnen 
konnten,  unter  Vernachlässigung  der  dieser  Aufgabe  ferner  liegenden 
Veränderungen,  wenn  sie  auch  als  ständige  Begleiterscheinungen  der 
diphtherischen  Erkrankung  angesehen  werden  müssen. 

Wie  schon  die  makroskopische  Besichtigung  der  aus  der  Leiche 
genommenen  Lungen  mehr  oder  weniger  zahlreiche,  über  die  Pleura 
zerstreute  Hämorrhagien , Blutungen  in  das  Lungengewebe  und  atelek- 
tatisches  und  pneumonisch  infiltrirtes  Gewebe  erkennen  Hess,  so  gaben 
auch  die  mikroskopischen  Durchschnitte  exquisite  Bilder  dieser  in 
schweren  Fällen  niemals  fehlender  Befunde  (Taf.  IX,  Fig.  1).  Sowohl 
unmittelbar  unter  der  Pleura,  zum  Theil  in  diese  hinein  und  in  das 
subpleurale  Gewebe  erstreckten  sich  mehr  oder  weniger  ausgedehnte 
Blutungen,  während  die  Capillaren  von  Blut  angeschoppt  waren  und 
freie  Blutergüsse  das  Lungengewebe  verdrängten,  die  Alveolen  ausfüllten 
und  comprimirten.  So  sind  denn  auch  die  Alveolarräume  in  solchen 
Lungenpartien  entweder  verschiedengradig,  oft  bis  zu  einer  schmalen 
Spalte  eingeengt,  oder  die  mit  Blutkörperchen  strotzend  angefüllten 
Capillaren  haben  sich  allseitig  aneinander  angelegt,  und  die  Alveole  ist 
oft  nur  schwer  aus  dem  infarcirten  Gewebe  herauszuerkennen. 

Im  elastischen  und  Bindegewebsstroma  der  Lungen,  und 
zwar  in  den  Alveolarseptis  und  Knotenpunkten  ist  es  zugleich  wieder 
zu  anfangs  spärlicher,  später  reichlicher  Ansammlung  von 
Leukocyten  gekommen,  zumeist  mononucleäre,  seltener  zweikernige 
Zellen,  welche  mehr  vereinzelt  zwischen  den  Capillarschlingen  und  den 
elastischen  Fasern  der  Alveolarwände,  zu  grösseren  Gruppen  und  Haufen 
in  den  Knotenpunkten  der  anastomosirenden  Septa  liegen.  Mit  der 
reichlicheren  Emigration  treten  die  Zellen  aber  auch  in  den  Alveolar- 
raum  aus,  und  zwar  in  der  Art,  dass  sie  erst  noch  im  Winkel  der 
Knotenpunkte  zweier  Septa  der  Alveolarwand  angelagert  bleiben.  Da- 


48  Untersuchungen  der  einzelnen  erkrankten  Körpertheile  und  Gewebe. 

durch  erscheinen  sowohl  die  Knotenpunkte,  wie  die  Alveolarsepta  be- 
trächtlich verbreitert,  ohne  dass  jedoch  bei  genauerer  Besichtigung 
ausser  der  Zellenanlagerung  eine  Volumenszunahme  des  interalveolären 
Gewebes  nachzuweisen  wäre  (Fig.  2 KS).  In  noch  weiter  vorgeschrit- 
tenen Stadien  wird  auf  diese  Weise  der  grösste  Theil  der  Alveolen  mit 
Leukocyten  angefüllt.  Mit  dem  Austritt  der  Leukocyten  in  die  Alveolen 
war  indess  zugleich  eine  Veränderung  in  diesen  Zellen  selbst 
vor  sich  gegangen,  indem  die  Kerne  in  lebhafter  Theilung  begriffen 
erschienen,  Zellen  mit  zwei  und  drei  und  selbst  vier  Kernen  auftraten, 
also  eine  Umwandlung  der  mononucleären  Leukocyten  in  polynucleäre 
oder  Eiterkörperchen  stattgefunden  hatte  (Fig.  3pZ).  In  den  Alveolen 
selbst,  solange  noch  keine  beträchtlichere  Ansammlung  von  Leukocyten 
sich  bemerklich  macht,  sind  anfangs  noch  mehr  oder  weniger  Epithel- 
zellen vorhanden,  die  aber  mit  der  Zunahme  der  Leukocyten  und  Eiter- 
körperchen immer  mehr  verschwinden,  so  dass  diese  schliesslich  den 
Alveolarinhalt  allein  ausmachen  (Fig.  2). 

Während  somit  Abstossung  des  Lungenepithels,  Ansammlung  von 
Leukocyten  und  Eiterkörperchen,  also  die  Zeichen  einer  katarrha- 
lischen Pneumonie  in  einem  Th  eile  der  Alveolen  ausgebildet  er- 
scheinen, bemerkt  man  an  anderen  Stellen  eine  wahrscheinlich  schon 
frühzeitig  erfolgte  fibrinöse  Exsudation  in  Form  von  feinem  Reiser- 
werk, welches  die  Alveolen  mehr  oder  weniger  ausfüllt  und  einen  Theil 
der  Leukocyten  in  sich  aufgenommen  hat.  Auch  Blutkörperchen  in  spär- 
licher oder  grösserer  Anzahl  werden  zumeist  in  solchen  Alveolen  ange- 
troflfen.  Das  Netzwerk,  das  sich  durch  fibrinöse  Exsudation  ausgebildet 
hatte,  hängt  interessanter  Weise  häufig  mit  dicken,  zu  einem  Büschel 
vereinigten  Fasern  an  einem  Punkte,  seltener  an  mehreren  mit  einer 
oder  mehreren  Capillarschlingen  zusammen  und  breitet  sich  von  da 
garbenförmig  über  die  Alveole  aus  (Fig.  5 FE).  Es  ist  höchst  wahr- 
scheinlich, dass  solche  Stellen  vorzüglich  unter  dem  Einflüsse  entzünd- 
licher Reizung  standen  und  der  Austritt  gerinnfähiger  Flüssigkeit  von 
hier  aus  erfolgt  war.  Sichtbare  Veränderungen  konnten  indess  an  solchen 
Stellen  der  Capillarwände  niemals  nachgewiesen  werden. 

Nur  wenig  Abweichung,  aber  in  Zusammenhaltung  mit  den  Zell- 
veränderungen in  der  diphtherisch  erkrankten  Schleimhaut  immerhin 
charakteristische  Bilder  boten  die  Zellanhäufungen  in  den  Alveolen 
des  an  schwerer  Diphtherie  erkrankten  jungen  Soldaten  (Fig.  4). 

Im  Gegensatz  zu  den  polynucleären  Zellen  und  Eiterkörperchen  in 
den  Alveolen  der  zuerst  untersuchten  Lungen  fallen  hier  die  grossen 
Kerne  mononucleärer  Zellen  auf  mit  zum  Theil  gut  erhaltenem 
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Chromatingerlist,  namentlich  da,  wo  es  noch  zu  keiner  Gestaltsverände- 
rung der  Kerne  gekommen  ist,  welche  Theilung  und  Zerfall  einleiten. 
Die  Mehrzahl  der  Zellen  zeigt  indess  schon  EinschnUrungsfiguren, 
welche  auf  eine  rasch  sich  vollziehende  Theilung  oder  Ablösung  von 
Fragmenten  schliessen  lassen.  Die  Einschnürung  des  Kerns  erfolgt 
theils  in  der  Aequatorialehene,  so  dass  zwei  annähernd  gleich  grosse 
Kerne  sich  bilden,  oder  es  werden  kleinere  Bläschen  oder  solide  Frag- 
mente von  dem  einen  Ende  des  Kerns  abgeschnürt,  die  durch  einen 
längeren  oder  kürzeren  Faden  mit  der  Hauptmasse  des  Kerns  noch  in 
Verbindung  bleiben,  oder  die  Einschnürung  erfolgt  an  mehreren  Punkten 
zugleich,  so  dass  mehrere  Kerne  von  gleicher  oder  verschiedener  Grösse 
entstehen.  Eine  Vermehrung  des  Chromatins  findet  dabei  in  keiner 
Weise  statt.  Dagegen  beobachtet  man  zum  öfteren  Erscheinungen  von 
Decomposition  der  Kernsubstanz,  des  Chromatins  und  Kernsaftes 
wieder,  und  die  Auflösung  des  Kerns  kann  dann  statt  in  bläschenför- 
migen Bildungen  oder  Entstehung  von  polynucleären  Zellen  in  Klumpen 
und  Schollen  von  färbbarer  Kernsubstanz  erfolgen,  wie  in  den  nekro- 
biotischen  Herden,  nur  dass  der  Zerfall  nicht  allgemein  wird  und  die 
Zellsubstanz  sich  nicht  zugleich  in  feinkörnige  Masse  auflöst.  Auch 
Bildung  von  Kernbläschen  mit  wandständigem,  färbbarem  Kerninhalt 
und  Pseudochromatinbändern  kann  man  zuweilen  zwischen  den  verschie- 
denen Kernfiguren  entdecken.  Grössere  Haufen  von  Kernfragmenten, 
Klumpen,  Schollen  und  Körnern,  die  eigentlichen  Zeichen  der  nekro- 
biotischen  Herde,  oder  hyaline  gerinnbare  Substanz  war  ich  auch  in 
diesen  Lungen  nirgends  zu  entdecken  im  Stande. 

Der  mikroskopische  Befund  der  Lungen  unterscheidet  sich  dem- 
nach auffallend  von  den  bis  jetzt  in  den  Geweben  nachgewiesenen, 
eigenartigen  Veränderungen  und  degenerativen  Processen,  welche  direct 
auf  eine  Infection  schliessen  lassen,  das  heisst  auf  die  Aufnahme  gif- 
tiger Substanzen  durch  die  zeitigen  Elemente,  welche  die  Nekrobiose 
derselben  und  die  chemische  Zerlegung  ihrer  Bestandtheile  zur  Folge 
haben. 

Was  hier  gefunden  wurde,  wobei  nur  die  zahlreichen  Blutungen 
auffallen,  sind  eigentlich  Vorgänge,  welche  auf  entzündliche  Reizungen 
verschiedener  Intensität  erfolgen  können  und  noch  nicht  die  Merkmale 
einer  Specifität  an  sich  tragen. 

5.  Lymphdrüsen. 

Bei  der  Untersuchung  der  Schleimhaut  des  Rachens  und  des  Kehl- 
kopfes zeigten  sich  die  Lymphgefässe,  welche  in  der  Nähe  dicht 
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gedräugtev  Zellenanhäufungeu  und  nekrobiotiscber  Herde  verliefen,  also 
aus  den  Saftkanälclien  dieser  Stellen  sich  zusammensetzten  und  Abzugs- 
kanäle für  dieselben  bildeten,  von  Zellen  gefüllt,  in  welchen  die  Kerne 
allenthalben  in  Abschnürung  oder  indirecter  Fragmentirung  begriffen 
oder  bereits  in  einzelne  stark  gefärbte  Schollen  und  Körner  sich  auf- 
gelöst hatten  und  nur  selten  oder  nirgends  mehr  eine  normale  Chro- 
matinanordnung enthielten  (Taf.  IV,  Fig.  6).  Es  war  deshalb  wohl  auch 
zu  erwarten,  dass  die  weiteren  Untersuchungen  der  zu  diesen  Bezirken 
gehörigen  Lymphdrüsen  Aufschlüsse  über  ihre  Betheiligung  an  dem 
diphtherischen  Process  und  möglicherweise  über  wesentliche  anatomische 
Veränderungen  in  demselben  geben  würden.  Schon  früher  wurden  von 
verschiedenen  Autoren  nekrobiotische  Vorgänge  und  Vereiterungen  in 
den  Cervicaldrüsen  oder  phlegmonöse  Entzündungen  des  periglandulären 
Zellgewebes  beschrieben,  und  grössere  oder  geringere  Schwellung  der 
Cervical-  und  SubmaxillardrUsen  bildet  am  Krankenbett  ein  wichtiges 
Merkmal  für  die  Erkennung  der  Diphtherie.  So  wurden  denn  auch  von 
mir  in  acht  Fällen  schwerer  Diphtherie  eine  grössere  Reihe  von  Serien- 
schnitten von  den  Cervicaldrüsen,  und  da  der  diphtherische  Process 
in  diesen  Fällen  auch  die  tieferen  Luftwege  ergriffen  hatte,  auch  von  den 
Bronchialdrüsen  angefertigt  und  einer  eingehenden  Prüfung  unterstellt. 

a)  Cervical-  und  Submaxillardr üsen. 

Schon  bei  der  Herausnahme  der  Cervical-  und  Submaxillar- 
dr üsen  aus  der  Leiche  fanden  sich  zahlreiche  kleinere  und  selbst 
grössere  Blutungen  im  periglandulären  Gewebe  und  in  der  Kapsel, 
und  bei  der  mikroskopischen  Durchmusterung  der  Präparate  traf  man 
dieselben  auch  in  der  Drüsensubstanz  in  grösserer  oder  geringerer  Aus- 
dehnung, zum  Theil  unter  beträchtlicher  Veränderung  der  lymphatischen 
Zellen.  Wie  die  geschwellten  und  vergrösserten  Drüsen  bereits  makro- 
skopisch voraussetzen  Hessen,  konnte  auch  bei  schwacher  Vergrösserung 
die  zeitige  Hyperplasie  derselben  in  allen  Präparaten  nachgewiesen 
werden.  Die  ganze  Breite  der  Schnitte  war  von  dichten  Zellenlagen 
ausgefüllt,  und  Lymphsinus,  Follikel,  Keimcentren  und  Marksubstanz 
gingen  entweder  vollkommen  oder  ohne  scharfe  Grenze  ineinander  über. 
Ganz  besonders  wurde  aber  die  Aufmerksamkeit  bei  diesen  Durchmuste- 
rungen auf  lichtere,  abgeblasste  oder  schwaph  röthlich  ge- 
färbte, kleinere  oder  grössere,  rundliche  und  ovale  Stellen 
gelenkt,  welche  die  Drüsensubstanz  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung  durch- 
setzten (Taf.  X,  Fig.  1).  Schon  bei  diesen  Bildern  konnte  kein  Zweifel 
mehr  bestehen,  dass  wir  es  auch  hier  wieder  mit  den  gleichen  nekro- 
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biotischen  Herden  zu  thun  hatten,  welchen  wir  bereits  in  der 
Schleimhaut  des  Respirationstractus  und  in  der  Tonsille  begegnet  waren. 
Wie  in  diesen  Organen  ging  ihre  Begrenzung  je  nach  ihrer  Grösse  und 
dem  Fortschritt  der  Nekrobiose  und  Degeneration  entweder  diffus  in  das 
umgebende  Stroma  über  oder  hob  sich  durch  eine  scharfe  Linie  von 
demselben  ab.  Während  in  den  kleinsten  Herden  sich  die  Nekrobiose 
nur  auf  eine  geringe  Anzahl  von  Zellen  beschränkte,  war  in  den  grös- 
seren meist  der  ganze  Follikel  zu  Grunde  gegangen.  Auch  der  Aus- 
gangspunkt der  Nekrobiose  war  wie  in  den  genannten  Organen  ein 
verschiedener,  in  den  Follikeln  nur  selten  mehr  central,  im  Keimcentrum, 
in  der  Regel  in  einer  der  seitlichen  Partien  gelegen,  von  der  aus  die 
Erkrankung  über  den  Follikel  sich  verbreitete.  Die  Verbreitung  selbst 
war  keine  nach  allen  Seiten  hin  gleichmässige,  sondern  schritt  in  den 
Follikel  hinein  rascher  vor  als  gegen  die  Grenze  der  Marksubstanz,  so 
dass  der  Herd  dann  auch  keine  rundliche,  sondern  meist  eine  ovale  Form 
annahm.  Auch  in  der  Marksubstanz  hielt  die  Nekrobiose  häufig  diese 
Art  der  Ausbildung  mehr  nach  einer  Richtung  hin  ein,  so  dass  auch  hier 
die  Herde  in  der  Mehrzahl  eine  oblonge  Form  angenommen  hatten.  Was 
endlich  noch  die  Zahl  derHerde,  welche  die  Drüsensubstanz  durch- 
setzten, anbelangt,  so  wurden  dieselben  am  häufigsten  in  der  Rinden- 
schicht, in  den  Follikeln,  gefunden,  während  sie  in  der  Marksubstanz 
in  den  acht  Fällen,  die  zur  Untersuchung  kamen,  und  zwar  je  nach 
der  Intensität  der  bestehenden  Rachenaffection,  weniger  häufig  auftraten, 
dabei  entweder,  wie  in  Fig.  1,  dieselbe  allenthalben  durchsetzten  oder 
nur  vereinzelt  sich  ausgebildet  hatten.  Vermisst  wurden  sie  in  keinem 
Falle.  Weitere  Aufschlüsse  über  die  sämmtlichen  stattgehabten  Vorgänge 
musste  nun  die  Besichtigung  mit  stärkeren  Vergrösserungen  geben. 

In  allen  zur  Untersuchung  gelangten  Fällen  fand  sich  in  den  Drüsen 
eine  aussergewöhnliche  Menge  von  grossen  Rund-  und  epithe- 
loiden  Zellen,  deren  Kerne,  wo  noch  keine  weiteren  Veränderungen 
an  ihnen  vorgegangen  waren,  wenigstens  einen  doppelt  so  grossen 
Durchmesser  als  jene  der  gewöhnlichen  Lymphzellen  in  den  Follikeln 
und  Marksträngen  aufwiesen.  Die  Zellen  glichen  vollkommen  jenen  von 
mir  schon  früher  abgebildeten  grossen  Rundzellen,  wie  ich  sie  in  diph- 
therischen Producten  wiederholt  vorgefunden.  Indessen  zeigte  nur  ein 
kleiner  Theil  derselben  noch  ein  normales  Verhalten.  Die  überwiegende 
Mehrzahl  der  Kerne,  in  manchen  Zellen  fast  alle,-  waren  nach  den  Vor- 
gängen, die  an  ihnen  beobachtet  wurden,  inTheilung,  Zerfall  und 
Auflösung  begriffen.  Die  Kerntheilung  selbst  findet  dabei,  soweit  ich 
sie  verfolgen  konnte,  zumeist  auf  zwei  Arten  statt.  Eine  eigentliche 
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Karyokinese  nacli  vorausgegangener  Vermehrung  des  Chromatins  und 
nachfolgender  Theilung  der  Zellen  kam  auch  weder  in  den  Cervical- 
noch  in  den  Bronchialdrlisen  zur  Beobachtung.  Dagegen  zeigten  die 
Kerne  in  grosser  Anzahl,  ohne  dass  das  Chromatin  in  denselben  sich 
vorher  vermehrt  hatte,  die  mannigfachsten,  auf  Theilung  deutenden 
Configurationen  von  Einschnürung,  Hufeisenform  und  Achtertheilung  bis 
zur  vollständigen  Abschnürung  und  letzter  fadenförmiger  Verbindung 
der  Tochterkerne,  während  andere  Zellen  bereits  zwei  bis  drei  und 
mehr  Kerne  enthielten,  von  denen  der  Durchmesser  der  grössten  immer 
noch  jenem  der  Lymphzellkerne  gleich  kam.  In  anderen  Zellen  hin- 
wiederum hatte  entweder  eine  bedeutende  Vermehrung  der  färbbaren 
Kernsubstanz,  die  ich  nicht  gerade  Chromatin  nennen  möchte,  oder 
wahrscheinlicher  eine  Decomposition  von  Kernsaft  und  Chromatin  statt- 
gefunden, und  sowohl  die  in  verschiedenster  Abschnürung,  indirecter 
Fragmentirung  Arnold’s,  begriffenen  Kerne  oder  polymorphen  Kerne, 
als  auch  die  nach  vollzogener  Theilung  entstandenen  Kernfragmente  und 
Kernbläschen  mit  wandständigem,  färbbarem  Belag  und  Pseudochro- 
matinbändern , Schollen  und  Körner  nahmen  die  Farbe  lebhaft  auf  und 
traten  scharf  gekennzeichnet  aus  der  Umgebung  hervor.  Endlich  konnte 
im  Protoplasma  dieser  Zellen  eine  grössere  oder  geringere  Anzahl  rund- 
licher Körper,  oder  grössere,  längliche  oder  mannigfach  gestaltete  Stückel- 
cben,  meist  gleichfalls  gefärbt,  eingeschlossen  liegen.  Ob  man  es  hier 
mit  Chromatinresten  zerfallener  Zellkerne  oder  zum  Theil  verdauter 
Zellen,  welche  von  den  grösseren  Zellen,  die  dann  als  Phagocyten  auf- 
zufassen wären,  verschluckt  wurden,  zu  thun  habe,  wie  auch  Bizzozeeo 
bei  einem  ähnlicben  Befund  vermuthete,  muss  ich  vorerst  dahingestellt 
sein  lassen. 

Als  weitere  Formen  von  Zellen  ausser  den  gewöhnlichen  Lymph- 
körperchen  fanden  sich  dann  noch  grössere,  körnchenhaltige  Zellen, 
wie  sie  EmLiCH  beschrieb,  aber  immer  in  verschwindender  Zahl,  und 
endlich  noch  Zellen,  deren  schwer  zu  deutender  Inhalt  kleine,  stäbchen- 
förmige Bakterien  (?)  sein  konnten,  und  die  bei  massenhafter  Anhäufung 
dem  Zellinhalt  ein  fast  stacheliges  Ansehen  gaben.  Sie  wurden  indess 
nur  selten  angetroffen. 

Was  nun  die  Verbreitung  dieser  zeitigen  Gebilde  durch  die 
Drüsensubstanz  anbelangt,  so  finden  wir  grosse  Rundzellen  mit  mehr 
oder  weniger  fortgeschrittener  Kerntheilung  und  mehrfachen  Kernen, 
einmal  im  Rindensinus,  in  den  Lymphgängen,  weiterhin  in  grosser  Masse 
untermengt  von  Zellen  mit  verschieden  gestalteten  Kernen,  langgestreck- 
ten, bläschenförmigen,  mit  wandständigem  färbbarem  Belag,  zwischen 


Cervical-  und  Submaxillardrüsen. 


53 


stark  tingirten  Schollen,  Klumpen  und  Körnern  an  den  Rändern  der 
Follikel  und  der  Marksubstanz,  und  von  hier  aus  zwischen  die  lym- 
phoiden  Zellen  derselben  eindringend.  Die  Menge  der  in  den  Follikeln, 
den  Keimcentren  und  Marksträngen  sich  ansammelnden  Zellen  ist  wieder 
eine  verschiedene;  während  in  manchen  derselben  — und  sie  durften 
die  geringere  Zahl  ausmachen  — nur  wenige  dieser  Zellen  aufzufinden 
sind,  ist  die  Substanz  der  übrigen  reichlichst  von  ihnen  durchsetzt,  und 
die  lymphoiden  Zellen  selbst  mehr  oder  weniger  verschiedenartig  ge- 
staltet. Allenthalben  trifft  man  auf  Lymphzellen,  deren  Kernfigur 
gleichfalls  auf  eine  mehr  oder  weniger  vorgeschrittene  Theilung  hin- 
deutet; die  färbbare  Substanz  in  derselben  ist  vermehrt  und  hat  sich  in 
breiten  Schichten  und  Bändern  an  die  Wand  des  Kerns  angelagert,  wäh- 
rend die  dazwischen  liegenden,  farblosen  Stellen  noch  von  Achromatin 
eingenommen  werden.  In  anderen  Kernen  kommt  es  zu  Abschnürung 
entweder  von  homogenen  Fragmenten  oder  bläschenförmigen  Bildungen 
mit  färbbarer  Substanz  in  der  Peripherie  und  farblosem  Centrum,  so 
dass  die  schon  mehrfach  erwähnten,  vielgestaltigen  Formen  der  Kern- 
abschnürung auch  bei  den  Lymphzellen  überall  wieder  aufzufinden  sind. 
Auch  zwischen  diesen  Gebilden  und  den  noch  normal  erscheinenden 
lymphoiden  Zellen  liegen  wieder  gefärbte  Schollen  und  Körner  von 
zerfallenen  Zellen  und  Kernen  mehr  oder  weniger  zahlreich  zerstreut. 
Die  Zeichen  einer  krankhaften  Reizung  sowohl  der  grossen  Rundzellen, 
wie  der  lymphoiden  Zellen,  die  endlich  zur  Kerntheilung  und  zum  Zer- 
fall führt,  mehren  sich,  je  näher  wir  den  bereits  schon  bei  schwacher 
Vergrösserung  deutlich  erkennbaren  nekrobiotischen  Herden  kommen, 
oder  Stellen  auffinden,  welche  wir  als  die  ersten  Ausgangspunkte  dieser 
betrachten  müssen. 

Wie  schon  erwähnt,  treten  allenthalben  vom  Lymphsinus  und  von 
den  Lymphgängen  aus  die  oben  beschriebenen  grossen  Rundzellen  in 
die  Follikel  und  die  Markstränge  ein.  So  findet  man  sie  in  verschieden 
grosser  Anzahl,  mehr  dispers  oder  in  keilförmiger  Anordnung  vom 
Rande  aus  in  die  lymphoiden  Zellenlager  eingedrungen,  oder  sie  liegen 
in  einem  grösseren  oder  kleineren  Haufen  angesammelt  mehr  im  Cen- 
trum derselben,  während  in  den  sie  umgebenden  Schichten  die  grossen 
Zellen  nur  vereinzelt  oder  in  dünne  Streifen  angeordnet  Vorkommen. 

Es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  dass  der  erste  Anstoss  des 
Zerfalls  und  der  Nekrobiose  von  diesen  Zellen  ausgeht,  und 
von  ihnen  aus  inficirt  allmählich  auch  die  lymphoiden  Zellen  in  einen 
krankhaften  Reizzustand  versetzt,  gleichfalls  der  Nekrobiose  anheim- 
fallen. Nur  auf  diese  Weise  sind  die  in  solchen  Herden  auftretenden 
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Bilder  zu  erklären.  Wo  der  Zerfall  beginnt,  macht  sich  sofort  die  Ten- 
denz einer  raschen  Theilung  der  grossen  Rundzellen  bemerkbar, 
die  durch  wiederholte,  gleichzeitige  oder  unmittelbar  hintereinander  er- 
folgende Zerschnürung  und  Abschnürung  der  Kerne  und  ihrer  Theile 
Ausdruck  gewinnt.  Dabei  haben  Chromatin  und  Kernsaft  bereits 
eine  Decompositi on  erfahren,  die  in  der  gleichmässigen,  diffusen  Fär- 
bung des  ganzen  Kerns  oder  eines  Theils  desselben  (Taf.  XI,  Fig.  2 dKS 
u.  dKS')  sich  bemerkbar  macht  unter  Bildung  vielgestalteter  Figuren, 
Anlagerung  färbbarer  Substanz  und  Pseudochromatinbänder,  wie  wir  sie 
bereits  in  den  vorausgegangenen  nekrobiotischen  Herden  des  Epithels 
der  Epiglottis  und  der  Schleimhaut  des  Rachens,  der  tieferen  Luftwege 
und  der  Tonsille,  theils  in  den  fibrinösen  Pseudomembranen  und  in  der 
darunter  liegenden  Erkrankungszone  der  Schleimhaut  beobachtet  haben. 
Abgeschnürte  Kerne  mit  bläschen-  oder  ampullenförmigen  Auftreibungen 
durch  kürzere  oder  langgezogene  Fäden  verbunden,  hufeisenförmige, 
keil-  und  flaschenförmige  Figuren,  und  mannigfache  grössere  und  klei- 
nere blasenartige  Abschnürungen  zu  zwei,  drei  und  mehreren,  durch 
längere  und  kürzere  Fäden  miteinander  verbunden,  oder  unmittelbar 
aneinander  anliegend  oder  losgetrennt  neben  grösseren,  soliden  Chro- 
matin- resp.  gefärbten  Schollen  und  Körnern  treten  erst  spärlicher,  dann 
in  immer  grösserer  Masse  zwischen  den  lymphoiden  und  grösseren 
Rundzellen  mit  noch  gut  erhaltenem  Chromatingerüst  in  den  Follikeln 
und  in  der  Marksubstanz  auf  (Fig.  1 u.  2).  Am  Anfänge  erscheinen 
diese  krankhaften  Stellen  immer  noch  ziemlich  gut  gefärbt  in 
Folge  des  reichlichen  Gehaltes  der  Kerne  und  ihrer  Theilungsproducte 
an  färbbarer  Substanz  und  fallen  unter  dem  zellenreichen  Stroma  der 
Drüsen  weniger  auf;  später  jedoch,  wenn  die  Herde  sich  allseitig  ver- 
grössern  und  der  Zerfall  der  Zell-  und  Kernsubstanz  immer  weiter  fort- 
schreitet, blassen  sie  auch  mehr  und  mehr  ab,  bis  sie  nur  mehr 
schwach  gefärbt  und  selbst  farblos  von  der  noch  normalen  Drüsen- 
substanz scharf  begrenzt  sich  abheben.  An  solchen  Stellen  sind  die 
Kerne  schon  fast  vollständig  in  die  kleinsten  Bruchstücke  aufgelöst. 
Die  letzten  bläschenförmigen  Abschnürungen  sind  zu  Grunde  gegangen, 
ihre  Wand  ist  aufgelöst  worden,  und  nur  mehr  ein  halbmond-  oder 
sichelförmiger  Rest  von  färbbarer  Kernsubstanz  zurückgeblieben.  Auch 
die  übrigen  zerschnürten  Kerne  und  Kernfragmente,  sowie  die  grösseren 
Klumpen  und  Schollen  sind  immer  weiter  zerfallen,  so  dass  stellenweise 
nur  mehr  lebhaft  gefärbte  Splitter  und  kleinste  Körner  von  den  früheren 
Bestandth eilen  der  Zellkerne  übrig  geblieben  sind.  Die  Masse,  in  die 
sich  die  Substanz  der  nekrobiotischen  Zellen  aufgelöst  hat,  stellt,  wie 
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in  den  nekrobiotisclien  Herden  der  Schleimbaut  und  in  den  Tonsillen, 
eine  anfangs  feinkörnige,  moleculäre  Masse  dar,  wobei  wieder,  wie 
dort,  das  Chromatin  oder  vielmehr  die  färbbare  und  färbbar  gewor- 
dene Kernsubstanz  unter  allmählicher  Umsetzung  ihrer  Constitution  die 
Fähigkeit  verliert,  Kernrärbemittel  aufzunehmen,  während  jene 
Theile,  an  welchen  diese  Umsetzung  sich  noch  nicht  vollständig  voll- 
zogen hat,  noch  lebhaft  gefärbt  erscheinen. 

Wie  in  den  übrigen,  bisher  beobachteten  Herden  ist  auch  hier  die 
chemische  Umwandlung  der  Zell-  und  Kernsubstanz  mit  dem 
feinkörnigen  Zerfall  noch  nicht  abgeschlossen.  Unter  stetiger  Zu- 
nahme der  Producte  dieses  Auflösungsprocesses  beginnt  auch  alsbald 
eine  Verflüssigung  der  körnigen  Masse  und  eine  Ueberführung  derselben 
in  eine  gerinnfähige  Substanz,  welche  in  der  Form  von  fein- 
maschigem Reiserwerk  auftritt,  wobei  die  einzelnen  Körner  miteinander 
verklebt  und  verschmolzen  erscheinen,  und  vielfach  anastomosirende 
Aestchen  bilden  (Fig.  3).  Wo  diese  Aestchen  etwas  breiter  werden, 
zeigen  sie  auch  den  eigenthümlichen  Glanz,  welcher  den  hyalinen  De- 
generationsprodueten  eigen  ist.  Ausserdem  treten  mitten  unter  diesen 
Zerfallselementen  und  diesem  Gerinnsel  kleinere  und  grössere  Schollen 
und  Ballen  von  hyalinen  Massen  auf,  während  die  Wandungen  der 
Gefässe,  welche  in  solchen  Herden  aufgefunden  werden,  zumeist  alle 
Zeichen  der  hyalinen  Entartung  an  sich  tragen  (Fig.  3 h K,  h G). 

Auch  in  Bezug  auf  die  Aufnahme  von  Farbestoffen  verhalten 
sich  diese  Substanzen  ähnlich  wie  die  früher  aufgefundenen.  Durch 
Anilinfarben,  Fuchsin,  Methylenblau  und  durch  Hämatoxylin  werden 
die  feinkörnigen  und  zu  einem  zarten  Reiserwerk  geronnenen  Massen 
nicht  gefärbt,  dagegen  lebhaft  von  Pikrocarmin.  Nur  die  grös- 
seren hyalinen  Schollen  und  hyalin  degenerirten  Gefässe  nehmen  auch 
durch  die  zuerst  erwähnten  Farben  eine  schwache  röthlich -violette  oder 
bläuliche  Färbung  an. 

Die  nach  der  Nekrobiose  der  Zellen  zurückgebliebene  Sub- 
stanz hat  demnach,  wie  in  den  übrigen  Herden,  entweder  die  gleiche 
oder  eine  ähnliche  Umwandlung  ihrer  chemischen  Constitution  er- 
fahren, die  wir,  bis  wir  bessere  Einsicht  in  die  Vorgänge  selbst  be- 
kommen, wieder  am  einfachsten  unter  dem  Begriffe  der  hyalinen 
Degeneration  zusammenfassen  können.  Wie  weit  durch  Exsudation 
einer  gerinnfähigen  Flüssigkeit  aus  den  Gefässen  deren  Betheiligung 
wohl  als  sicher  vorauszusetzen  ist,  die  beobachteten  Processe  gefördert 
oder  eingeleitet  werden,  lässt  sich  aus  den  vorliegenden  morphologischen 
Erscheinungen  noch  nicht  abschätzen. 
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Aus  den  zuerst  nekrobiotiseben  Herden  in  den  Ly  mph - 
drüsen  haben  sieb  somit  Herde  eigentbUmlicher  Eiweissverbindungen, 
farbloser,  hyaliner  Gerinnung  gebildet,  wie  in  jenen  der  Schleim- 
haut und  der  Tonsille,  wie  in  der  diphtherischen  Pseudo- 
membran selbst,  und  wir  sind  wohl  berechtigt,  anzunehmen,  dass 
wir  in  allen  diesen  Organen,  den  Eigenthlimlicbkeiten  der  ein- 
zelnen Gewebe  entsprechend , die  gleichen  Vorgänge  vor  uns 
haben. 

Die  Begrenzung  der  nekrobiotiseben  und  Degenerations- 
herde ist  nun  wieder,  je  nach  der  Höhe  der  in  ihnen  sich  entwickeln- 
den retrograden,  biologischen  Processe  und  chemischen  Zersetzungen 
eine  verschiedene.  Wo  die  Nekrobiose  keine  weiteren  Fortschritte 
mehr  macht  und  das  Protoplasma  der  Zell-  und  Kernsubstanz  sich  in 
gerinnungsfähige  Substanz  umgewandelt  hat  oder  noch  in  der  Umwand- 
lung begriffen  ist,  werden  die  Herde  auch  in  den  LymphdrUsen,  wie 
die  oben  in  der  Epiglottis  und  in  der  Rkchenschleimbaut  durch  dichte 
Lager  normaler  Lymphzellen  begrenzt,  in  welchen  das  Chromatin  der 
Kerne  zumeist  diffus  im  Kern  verbreitet  oder  in  Gerüstform  unter  Ein- 
lagerung von  Körnern  in  den  Fäden  und  Bändern  angeordnet  ist.  Nir- 
gends zeigen  sich  Theilungserscheinungen  irgend  welcher  Art  an  den 
Kernen,  noch  finden  sich  freie  Chromatinkörner  oder  Körner  von  färb- 
barer Kernsubstanz  aus  nekrobiotiseben  Zellen.  Wo  dagegen  die  Nekro- 
biose noch  nicht  zum  Abschluss  gelangt  ist,  sind  zwischen  den  Reihen 
und  Lagern  von  anscheinend  normalen  Zellen  theils  Zerfallsproducte, 
theils  kranke  Zellen  zu  beobachten,  d.  h.  Zellen,  deren  Kerne  in 
verschiedenen  Stadien  der  Abschnürung  und  des  Zerfalls  begriffen  sind. 
So  kann  man  alle  bekannten  Kernfiguren  unter  den  Lymphzellen  sowohl 
in  den  Follikeln  wie  in  der  Marksubstanz  finden,  und  weiter  hinein 
abgeschnürte  Kernbläschen,  Schollen  und  Körner,  also  Zerfallsproducte 
der  verschiedensten  Rundzellen  (Taf.  XI,  Fig.  1).  Da  nach  dem  Er- 
löschen des  nekrobiotiseben  Processes  und  der  chemischen  Umbildung 
der  abgestorbenen  Zellen  in  den  solche  Herde  begrenzenden  Zellschich- 
ten, wie  bereits  erwähnt,  nirgends  mehr  Zeichen  der  vorausgegangenen 
Processe  nachzuweisen  sind,  so  müssen  wir  wohl  annehmen,  dass  im 
entgegengesetzten  Falle  der  nekrobiotische  Process  sicherlich  so 
weit  sich  ausgedehnt  hätte,  als  kranke  oder  nekrobiotische  Zellen  und 
Zerfallsproducte  wahrnehmbar  sind,  und  somit  alle  innerhalb  dieser 
liegende  auch  anscheinend  noch  nicht  erkrankte  Zellen  der  Nekro- 
biose anheimgefallen  wären,  wenn  nicht  der  Tod  des  Kranken 
den  Process  zum  Abschluss  gebracht  hätte. 
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Untersucht  man  endlich  noch  die  weiteren  Zellschichten  der  meist 
in  starker  Hyperplasie  befindlichen  Drüsensubstanz,  so  kann  man  auch 
in  einzelnen  gesunden  Zellenlagern,  namentlich  in  den  Marksträngen, 
weit  ab  von  jedem  nekrobiotischen  Herde,  mitten  unter  normalen  Ge- 
bilden zahlreiche  Zellen  finden,  deren  Kerne  alle  Zeichen  mehr  oder 
weniger  weit  vorgeschrittener  Th  ei  hing  an  sich  tragen,  während  von 
Kernfragmenten  oder  Zerfallskörner  nirgends  eine  Spur  zu  entdecken 
ist.  Die  Mehrzahl  solcher  Zellkerne  befindet  sich  in  directer  Ab- 
schnürung, unter  polarer  Anordnung  der  Chromatinhaufen,  wie 
sie  auch  Löwit  ')  an  diesen  Orten  beobachtet  und  beschrieben  hat,  indess 
werden  auch  Zellen  mit  polymorphen  Kernen,  die  der  sogenannten 
indirecten  Fragmentirung,  nach  der  von  Arnold  aufgestellten  Einthei- 
lung,  angehören,  nicht  vermisst. 

Bei  der  Erklärung  solcher  Vorgänge  im  Zellkern,  wo  wir 
keine  Anhaltspunkte  durch  Zerfallsfiguren  und  freie  Chromatinkörner 
für  irgendwo  bestehende  nekrobiotische  Vorgänge  gewinnen,  läge  die 
Annahme  sehr  nahe,  dass  wir  es  hier  wirklich  mit  einer  Kern- 
theilung  zu  thun  hätten,  welchen  eine  Theilung  der  Zelle  und 
Vermehrung  des  Individuums  nachfolge;  insbesondere  wäre  dies  der 
Fall  bei  jenen  Zellen,  in  welchen  die  Abschnürung  unter  polarer 
Anordnung  des  Chromatins  vor  sich  geht.  Andrerseits  glaube  ich 
auch,  dass  die  Beobachtung  polymorpher  Zellen  an  Stellen  derart  es 
war,  welche  Arnold  veranlasste,  die  indirecte  Fragmentirung  in  Lymph- 
drüsen  bei  Diphtherie  als  einen  Vorgang  zu  betrachten,  durchweichen 
eine  rasche  Zellenvermehrung  eingeleitet  wird.  Wie  wir  in  der  Er- 
krankungszone der  Schleimhaut,  in  den  nekrobiotischen  Herden  dieser 
und  der  Tonsillen  aus  den  Zerfallsproducten,  Kernfragmenten,  Schollen 
und  Körnern  schlossen,  dass  sie  die  Endproducte  der  an  den  Kernen 
beobachteten  Veränderungen  seien,  und  die  Vorgänge  selbst  nicht  als 
Theilung,  sondern  als  Zerfall  des  Kerns  auffassen  mussten,  ebenso 
würden  wir  hier,  wo  wir  die  prägnantesten  Bilder  der  directen  Kern- 
theilung  vor  uns  haben,  und  sowohl  eigentliche  Zerfallsfiguren,  nekro- 
biotische Erscheinungen  und  Zerfallsproducte  fehlen,  dagegen  Massen 
von  zelligen  Elementen  sich  vorfinden,  welche  auf  eine  grosse  Energie 
der  Zellenproduction  hindeuten,  auch  aus  diesen  Anzeichen  die  ent- 
gegengesetzte Annahme  nicht  von  der  Hand  weisen  können , dass  hier 
die  an  den  Kernen  beobachteten  Theilungserscheinungen  zu  einer  wirk- 


1)  Dr.  M.  Löwrr,  Sitzb.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  Bd.  XCII.  III.  S.  12.  1885. 

2)  Prof.  Arnold,  Virch.  Arch.  Bd.  XCIII.  H.  1.  S.  33.  1883 
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licbeu  Zelltbeiluiig  und  Verniebruiig  der  Zellen  geführt  hätten. 
Merkwürdig  bleibt  der  sehen  von  Arnold  hervorgebobene,  lange  Be- 
stand der  Tbeilungsfiguren  der  polymorphen  Kerne,  da  eine  Fixation 
derselben  durch  die  Erbärtungsmittel  erst  8 — 12  Stunden  nach  dem 
Tode  vorgenommen  werden  konnte.  Karyokinetiscbe  Figuren,  welche 
von  einer  iudirecten  Kerntheilung  zeugen,  wären  wohl,  wenn  sie  auch 
im  Leben  bestanden  hätten,  selbstverständlich  nirgends  mehr  aufzutinden 
gewesen. 

b)  Bronchialdrusen. 

Die  unmittelbare  makroskopische  Besichtigung  der  Bron- 
chialdrüsen nach  ihrer  Herausnahme  aus  der  Leiche  lässt  keinen 
bemerkenswerthen  Unterschied  von  jener  der  CervicaldrUsen  erkennen. 
Wie  diese  waren  auch  sie  durch  Hyperplasie  der  Drüsensubstanz  mehr 
oder  weniger  beträchtlich  vergrössert,  und  in  ihrem  periglandulären 
Gewebe  wie  in  der  Kapsel  zahlreiche  Blutungen  nachweisbar.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  jedoch  Hess  sofort  ganz  auffallende 
Unterschiede  in  den  pathologischen  Veränderungen  derselben  er- 
kennen. Durchmusterte  man  Serien  von  Schnitten  mit  schwacher  Ver- 
grösserung,  so  konnte  man  allenthalben  bedeutend  weniger  nekro- 
biotische  Herde  auffinden  als  in  den  CervicaldrUsen,  und  diese 
beschränkten  sich  fast  ausschliesslich  auf  die  Follikel.  In  der  Mark- 
substanz selbst  war  nur  äusserst  selten  ein  solcher  nachweisbar.  Dagegen 
hatten  in  der  Drüsensubstanz  nicht  selten  Blutungen  stattgefunden  unter 
Verdrängung  der  Lymphzellen  und  Unterminirung  des  reticulären  Ge- 
webes durch  Blutkörperchen  oft  auf  weite  Strecken  hin.  Je  nach  dem 
Grade  der  Hyperplasie  waren  die  Markstränge  und  Lymphgänge  wie 
bei  den  CervicaldrUsen  von  Lymphzellen  und  grösseren  epitheloiden 
und  Rundzellen  überfüllt , oder  es  beschränkte  sich  die  Zellenansamm- 
luDg  unter  mässiger  Vergrösserung  der  Drüsen  nur  auf  die  Markstränge, 
während  die  Lymphgänge  erweitert,  zellenarm  und  in  Folge 
dessen  auffallend  blass  gefärbt  gegenüber  den  Marksträugen  erschienen 
und  den  mit  Fuchsinviolett  gefärbten  Durchschnitten  eiu  eigenthümliches, 
marmorirtes  Ansehen  verliehen  (Taf.  X,  Fig.  2). 

Unter  Anwendung  stärkerer  Linsen  konnte  man  überall  nachweisen, 
dass  die  nekrobiotischen  und  degenerativen  Herde  in  den  Follikeln  sich 
vollkommen  gleich  verhielten  wie  in  der  Substanz  der.  CervicaldrUsen, 
so  dass  eine  genauere  Analyse  derselben  hier  eine  Wiederholung  des 
oben  bereits  Gesagten  wäre.  Dagegen  boten  die  Lymphgänge  ganz 
merkwürdige  Befunde.  Fast  in  all  den  abgeblassten  und  anscheinend 
scharf  markirten  Lymphgängen  waren  nur  äusserst  wenige,  auf  weite 
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Gesichtsfelder  hin  oft  keine  einzige  normale  Lymplizelle  mehr 
zu  finden,  sondern  sämmtliche  Kerne  derselben  in  Theilung,  Abschnürung 
und  Zerfall  begriffen  und  Chromatin-  oder  färbbare  Schollen  vielfach  frei 
geworden  (Taf.  XI,  Fig.  4).  Die  Chromatinbilder  zeigten  fast  alle 
Figuren,  wie  wir  sie  bei  der  KernzerscbnUrung  und  indirecten  Frag- 
mentirung,  dem  Zerfall  und  der  Nekrobiose  der  Zellen  in  den  Schleim- 
häuten, und  insbesondere  in  der  Tonsille  aufgefunden  haben.  Es  besteht 
wohl  kein  Zweifel,  dass  man  es  hier  hauptsächlich  mit  kranken  Zellen 
zu  thun  hat,  welche  durch  den  Lymphstrom  fortgeschleppt  werden,  und 
die  daselbst  auftretenden  Bilder  der  Zerschnürung  und  indirecten  Frag- 
mentirung  ganz  sicher  Kerntheilungen  anzeigen,  welchen  keine  Theilung, 
sondern  die  Auflösung  der  Zellen  nachfolgt.  Dafür  spricht  auch 
nach  den  oben  als  nothwendig  angenommenen  Kriterien  die  Masse  der 
Zerfallskerne  und  Kernfragmente,  sowie  der  Mangel  an  Lymphzellen, 
welche  als  neugebildete  Zellen  angesehen  werden  könnten.  Ebenso 
finden  sich  zahlreiche,  langgezogene,  auseinandergerissene,  verzerrte 
und  wieder  mehr  zusammengeballte,  unregelmässige  Kernfiguren,  wel- 
chen wir  auch  in  den  Pseudomembranen  und  in  der  obersten  Schicht  des 
Tonsillargewebes  begegneten,  und  deren  Deutung  gegenwärtig  noch  eine 
unsichere  ist.  Wir  verzichten  deshalb  auch  auf  eine  Erklärung  derselben. 

Bei  der  gewöhnlichen  Begrenzung  der  Lymphgänge  und  der 
Markstränge  ist  es  wohl  im  vornherein  zu  erwarten,  dass  die  Zellver- 
änderung auch  durch  keine  scharfe  Grenze  abgesetzt  wird,  und  die 
krankhaften  Veränderungen  oft  weit  hinein  zwischen  die  Zellen  der 
Markstränge  zu  verfolgen  sein  werden.  So  finden  wir  denn  nicht  nur 
zwischen  den  ersten  Zellreihen  der  Markstränge,  sondern  auch  in  den 
tieferen  Schichten  Zellen,  deren  Kerne  die  mannigfachsten  Formen  der 
Theilung  und  des  Zerfalls  zeigen,  sowie  Zerfallsproducte  selbst,  stark 
gefärbte  Schollen  und  Körner,  wenn  auch  in  geringerer  Anzahl  als  in 
der  Umgebung  der  nekrobiotischen  Herde  (Fig.  4).  In  den  innersten 
Lagen  der  Markstränge  hatten  dagegen  die  Zellen  ihr  vollkommen  nor- 
males Aussehen  behalten,  und  die  Kerne  ihr  Chromatin  diffus  ver- 
breitet oder  in  Gerüstform  bewahrt.  In  Lymphdrüsen , in  welchen  die 
Lymphgänge  und  ihr  Inhalt  in  der  geschilderten  Weise  gefunden  wur- 
den, waren  in  der  Regel  auch  die  Markstränge  weniger  zellenreich, 
so  dass  man  auch  in  ihnen  auf  keine  bedeutende  Zellenproliferation  zu 
schliessen  berechtigt  ist. 

Stellen  wir  nun  Vergleiche  an  zwischen  der  Erkrankung 
der  beiden  Drüsen,  der  Cervical-  und  Bronchialdrüsen, 
so  finden  wir  die  bedeutendsten  Veränderungen  in  der  Substanz  der 


GO  Untorsuchungon  der  einzelnen  erkrankten  Körpertheile  und  Gewebe. 


erst  er  en.  Die  in  derselben  zur  Entwicklung  gekommenen  nekrobio- 
tischen  und  Degenerationsherde  erstrecken  sich  durch  das  ganze  Stroma 
derselben  unter  beträchtlicher  Hyperplasie  der  zelligen  Elemente,  wäh- 
rend in  den  Bronchialdrlisen  die  nekrobiotischen  Herde  sich  fast  aus- 
schliesslich auf  die  Follikel  beschränken,  und  das  Stroma  eher  eine 
Abnahme  durch  fortschreitenden  Zerfall,  als  eine  Zunahme  der  lym- 
phoiden  Zellen  erkennen  lässt.  Dieser  Unterschied  in  der  Intensität 
der  Erkrankung  entspricht  aber  wieder  der  Grösse  der  Erkrankung 
jener  Schleimhautbezirke,  aus  welchen  die  Vasa  afferentia  dieser 
Drüsen  ihre  Lymphe  aufnehmen,  und  ist  proportional  der  Grösse  und 
Dauer  der  Zufuhr  oder  der  Zeit,  welche  die  infectiösen  Processe  in  der 
Drüse  bereits  zu  ihrer  Entwicklung  hatten. 

Es  ist  weiterhin  selbstverständlich,  dass  wir  aus  dem  Verhältniss 
der  Erkrankung  der  beiden  Drüsen  zueinander  auch  späterhin  bei  der 
Beurtheilung  des  Ganges  der  allgemeinen  Infection  unsere  Schlüsse 
ziehen  müssen. 


6.  Herz. 

Erkrankungen  des  Herzens  wurden  im  Verlaufe  der  Diphtherie  von 
verschiedener  Seite  beobachtet,  und  betreffen  sowohl  das  Peri-  und 
Endocardium,  sowie  die  Muskelsubstanz;  die  meisten  gehören  spä- 
teren Stadien  der  Krankheit  an,  und  kommen  häufig  erst  zur  Ent- 
wicklung, nachdem  der  diphtherische  Process  auf  den  Schleimhäuten 
bereits  abgelaufen  ist. 

Wie  wir  nun  unsere  Aufgabe  begrenzt  haben,  liegt  die  Untersuchung 
solcher  Erkrankungen  jenseits  dieses  Rahmens. 

In  einer  Anzahl  von  Fällen,  in  welchen  der  Tod  auf  der  Höhe 
des  diphtheriseken  Processes  auf  den  Schleimhäuten  erfolgte, 
kann  jegliche  Erkrankung  des  Herzens  noch  fehlen.  In  11  hierher 
gehörigen  von  mir  untersuchten  Fällen  wurde  zweimal  jede  patholo- 
gische Veränderung  im  Peri-  und  Endocardium  und  in  der  Muskel- 
substanz vermisst. 

Die  häufigsten  pathologischen  Erscheinungen  am  Herzen  sind  Blu- 
tungen sowohl  in  Form  kleiner  Ecchymosen,  als  auch  grössere  hämor- 
rhagische Herde  im  Pericardium,  vorzüglich  im  visceralen  Blatt,  dann 
Blutergüsse  zwischen  den  Muskelfasern,  und  endlich,  aber  meist  sel- 
tener, im  Endocardium.  Blutungen  unter  dem  serösen  Ueberzug  der 
Eingeweideorgane  sind  eine  charakteristische  Erscheinung  bei  Diph- 
therie und  schon  in  den  ersten  Tagen  der  Erkrankung  nachweisbar. 
Ebenso  finden  wir  ausser  den  Blutungen  unter  dem  Endocardium , wie 
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wir  bereits  gesehen,  frühzeitig  Blutungen  unter  der  Pleura;  wir  wer- 
den ihnen  im  peritonealen  Ueberzug  der  Leber  nnd  Milz  begegnen 
und  sie  in  und  unter  der  Nierenkapsel  wieder  finden.  Sie  sind  hier 
vorhanden  in  Fällen,  in  welchen  das  Gewebe  jener  Organe  noch  voll- 
kommen frei  von  ihnen  oder  anderweitigen  grösseren  Veränderungen  an- 
getroffen wird. 

Im  Pericardium  hat  Buhl  zuerst  Blutungen  genauer  untersucht  und 
beschrieben;  statt  der  erwarteten  capillaren  Degeneration  fand  Buhl 
damals  bekanntlich  die  von  ihm  beschriebene  Kernwucherung  oder  das 
diphtherische  Infiltrat,  eine  grössere  oder  kleinere,  herdweise  Ansamm- 
lung von  Rundzellen,  und  glaubte,  namentlich  da  er  diese  Kernwuche- 
rung nie  im  Gewebe  vermisste,  wo  Blutungen  vorhanden  waren,  dass 
die  Gefässe,  welche  durch  eine  solche  Gewebswucherung  durchliefen, 
succulenter,  brüchiger,  die  sie  zusammensetzenden  Zellen  löslicher,  und 
ihre  Lumina  vielleicht  auch  durch  die  Wucherung  etwas  comprimirt 
würden,  was  vor  dem  Hinderniss  Stauung  und  Blutung  veranlasste  *). 

Wenn  wir  auch  die  von  Buhl  gegebene  Erklärung  nicht  annehmen 
können,  da  wir  Blutungen  begegnen,  wo  auf  Serienschnitten  weit  und 
breit  keine  der  von  ihm  so  genannten  Kernwucherungen  vorhanden  ist, 
und  Herde  von  Leukocyten  finden,  die  in  ihrer  grossen  Masse  aus  den 
Gefässen  ausgetreten  und  sicher  nur  in  spärlicher  Zahl  von  Binde- 
gewebszellen abstammen,  ohne  jegliche  Blutung  in  ihrer  Nähe,  so  hat 
Buhl  doch  zuerst  constatirt,  dass  wir  solche  Blutungen  nicht  auf  die 
gewöhnliche  fettige  Degeneration  der  Gefässwand  zurückführen  dürfen, 
da  dieselbe  hier  vollkommen  vermisst  wird.  Die  Blutung  ist  zweifellos 
von  Veränderungen  der  Gefässwand  abzuleiten,  welche  direct  durch 
das  innerhalb  derselben  strömende,  giftige  Substanzen 
führende  Blut  hervorgerufen  werden  und  die  Ruptur  bedingen,  wie 
andrerseits  die  hyaline  Degeneration  der  Gefässe,  wenn  wir  auch  jene 
Veränderungen  nicht  in  der  gleichen,  auffallenden  Weise  demonstriren 
können.  Wie  im  Peri-  und  Endocardium  kommen  Blutungen,  wie  bereits 
erwähnt,  auch  vielfach  in  der  Muskelsubstanz  vor  und  wurden  von  ver- 
schiedenen Beobachtern  beschrieben.  So  fand  Spängler  bei  52  Autopsien 
von  Diphtheriefällen  9 mal  Stecknadelkopf-  bis  zwanzigpfennigstückgrosse 
hämorrhagische  Herde  im  Herzfleisch,  besonders  im  linken  Ventrikel. 
Neben  den  Blutungen  waren  ferner  in  den  oben  genannten  9 von  1 1 Fällen 
gleichfalls  wieder  herdweise  Ansammlungen  von  Leukocyten  in 
verschiedener  Ausdehnung  zu  constatiren.  Die  zelligen  Elemente,  welche 


l)  Buhl,  a.  a.  0.  S.  358. 
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hier  vorkamen,  gehörten  fast  ausnahmslos  den  gewöhnlichen  Leukocyten 
an,  kleine  einkernige  Run  dz  eilen  mit  spärlichem  Protoplasma 
oder  anscheinend  protoplasmalos.  Sic  lagen  entweder  in  grösseren, 
flächenartig  ausgebreiteten  Herden,  oder  in  Zügen  und  Streifen  oder 
einzelnen  Gruppen,  theils  unter  dem  Endo-  und  Pericardium,  theils 
zwischen  den  Muskelfasern,  welche  von  ihnen  in  grösserer  Ausdehnung 
auseinandergedrängt  wurden.  In  zahlreichen  Kernen  indess  war  es  auch 
zu  Theilungs-  und  Zerschnürungserscheinungen  gekommen,  und  das 
Chromatin  trug  deutliche  Kennzeichen  der  Decomposition  und  der  Bil- 
dung von  wandständigen  Belägen,  seltener  eigentlicher  Verklumpung 
an  sich.  Kernreste,  Zerfallskörner,  Klumpen  und  Schollen  fehlten.  Von 
den  in  diphtherisch  erkrankten  Geweben  charakteristischen  nekrobio- 
tischen  Herden  konnte  somit,  abgesehen  von  jener  kleinzelligen  Infil- 
tration und  theilweiser  Kerndegeneration,  keine  darauf  bezügliche  Er- 
scheinung nachgewiesen  werden. 

Eigenthümliche  Veränderungen,  welche  die  Aufmerksamkeit  bei 
der  Untersuchung  jedes  Präparats  sofort  auf  sich  zogen,  kamen  in  den 
Muskelkernen  zur  Beobachtung.  Was  vorerst  ihre  Zahl  anbelangt, 
so  schienen  sie  an  einzelnen  Stellen,  aber  nicht  gerade  wo  Blutungen 
und  kleinzellige  Infiltration  vorhanden  war,  vermehrt,  und  unterschieden 
sich  deutlich  von  jenen.  Die  Kerne  hatten  an  Länge  oft  weit  über  das 
Doppelte  zugenommen,  und  zeigten  sich  aus  rundlichen  oder  polyedri- 
schen  Stücken,  häufig  acht  bis  zehn  an  der  Zahl,  zusammengesetzt, 
gekrümmt  und  selbst  hirtenstabähnlich  gebogen  (Taf.  XII,  Fig.  1). 

Wenn  man  mit  starken  Linsen  die  einzelnen  Kernfiguren  auf  löst, 
so  bekommt  man  Bilder  von  Vorgängen,  welche  ein  Bestreben  des  Kerns 
zur  Einschnürung  und  Theilung  anzuzeigen  scheinen.  Unter  mehr  oder 
weniger  starker  Vergrösserung  des  Kerns  bemerkt  man  allmählich  an 
der  Kernmembran  stellenweise  Einkerbungen  bis  zur  Zertheilung  des 
Kerns  und  das  Auftreten  von  kugelförmigen  Gebilden  im  Kerninhalt. 
Dabei  sammelt  sich  das  Chromatin  vorzüglich  in  der  Achse  des  Kerns 
oder  im  Centrum  einer  solchen  Kugel  in  einzelnen  Klümpchen  oder 
Körnern  an,  während  an  der  Peripherie  ein  zarter  Chromatinbelag  die 
Kugel  deutlich  begrenzt  (Taf.  XII,  Fig.  2 c u.  Fig.  3 a).  Manche  hier  zur 
Anschauung  kommenden  Gebilde  hatten  die  grösste  Aehnlichkeit  mit  den 
Erscheinungen,  welche  Böhm*),  Assistent  am  Münchener  histologischen 
Institut,  bei  der  Bildungsweise  des  Furchungskerns  am  befruchteten  Ei 


t)  A.  A.  Böhm,  üeber  dio  Befruchtung  des  JSeunaugeneies.  Sitzungsber.  der 
bayer.  Akad.  d.  Wissensch.  Math.-pbys.  Classe.  Sitzgsb.  vom  S.Febr.  ISS«.  S.  53. 
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von  Petromyzon  Planeri  beobachtet  und  als  Kar yom e rite n bezeichnet 
bat.  Nach  Böhm  ist  ein  Karyomerit ')  eine  aus  dem  männlichen  oder 
weiblichen  Vorkern  entstandene  wenig  chromatinhaltige  Kugel,  der  Kör- 
per, welcher  ein  Chromatinkorn  (Mikrosoma)  enthält.  Indess  kommt 
es  hier  nicht  wie  bei  dem  Eikern  zu  weiterer  Entwicklung  dieser  ele- 
mentaren Formen  im  regenerativen  Sinne,  sondern  der  Process  scheint 
auf  dieser  Stufe  stehen  zu  bleiben  und  später  der  Degenera- 
tion anheimzufallen.  Von  grossem  Interesse  ist  es,  dass  uns  dieselben 
morphologischen  Erscheinungen  bei  einem  degenerativen  Vorgang,  durch 
Reizungszustände  hervorgerufen,  entgegentreten,  wie  dort  bei  dem  Bil- 
dungsprocess  des  Furchungskerns  aus  seinen  Elementen,  Es  wäre  durch 
diese  Beobachtung  ersichtlich,  dass  die  Entstehung  von  Karyomeriten 
nicht  auf  embryonale  Vorgänge  allein  sich  beschränkt,  sondern  auch 
später,  beziehungsweise  wie  in  unserem  Falle,  unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen zu  Tage  treten  könnte,  und  also  für  den  Bau  des  Zellkerns 
eine  gewisse  Bedeutung  hätte. 

An  den  meisten  Kernen  vollzieht  sich  die  Segmentirung  des  Kern- 
inhaltes und  die  Vertheilung  des  Chromatins  ohne  deutliche  Bildung 
dieser  als  Karyomeriten  bezeichneten  Kügelchen  durch  mehr  oder  weniger 
tiefe  Einkerbung  der  Kernmembran,  während  das  Chromatin  in  Klum- 
pen und  Haufen  sich  zusammenzieht,  welche  in  der  Achse  des  Kerns 
perlschnurähnlich  aneinander  gereiht  lagern  und  nur  wenige  Chromatin- 
körner entweder  an  den  Ausbuch tungs  - oder  Einkerbungsstellen  der 
Kernmembran  sich  anlegen  (Fig.  2 c,  d,  h).  Die  centrale  Ansammlung 
von  Chromatin  kann  aber  auch  an  Kernen  stattfinden,  welche  an  ihrer 
Peripherie  keine  Einkerbung  zeigen.  In  solchen  Kernen  sieht  man 
zumeist  das  Chromatin  noch  in  Fäden  und  Bändern  mit  der  Peripherie 
des  Kerns  in  Zusammenhang  stehen,  ohne  dass  es  zu  einer  Formver- 
änderung der  Kernmembran  im  Sinne  einer  Einkerbung  oder  Segmen- 
tirung gekommen  ist  (Fig.  2 g).  Es  fragt  sich , ob  wir  in  den  zuletzt 
beschriebenen  Formen  von  Kernveränderung  nicht  Vorstufen  von 
Abschnürungsvorgängen  des  Kerninhaltes  vor  uns  haben,  die  sich  in 
der  Art  vollziehen,  dass  die  Fäden  des  Chromatinnetzes  mit  den  ein- 
gelagerten Chromatinhäufchen  sich  von  der  Oberfläche  gegen  die  Achse 
an  einzelnen  oder  mehreren  Punkten  zurückziehen  und  nur  ein  kleiner 
Wandbelag  noch  übrig  bleibt,  welcher  die  allmählich  vor  sich  gehende 
Furchung  oder  Einschnürung  an  der  Membran  deutlich  erkennen  lässt. 
Dabei  könnte  eine  Zunahme  des  Chromatins  stattgefunden  haben,  wie 


1)  A.  a.  0.  S.  Gl. 
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einige  Kerne  anzucleuten  scheinen,  in  welchen  eine  unzweifelhafte  und 
selbst  weiter  vorgeschrittene  Zerschnllrung  wahrzunehmen  ist.  Andrer- 
seits liegt  aber  auch  die  Vorstellung  nahe,  dass  die  Zunahme  der  färb- 
baren Substanz  in  den  Kernen  nicht  auf  einer  Vermehrung  des  Chro- 
matins,  sondern  vielmehr  auf  einer  Deco  mp  osition  des  Kerninhaltes 
und  Ansammlung  desselben  an  verschiedenen  Stellen  des  Kerns  beruhe, 
wie  wir  es  bereits  bei  den  bisher  beobachteten  degenerativen  Vorgängen 
in  den  Kernen  anzunehmen  uns  genöthigt  sahen.  Dafür  würde  schliess- 
lich noch  die  allmähliche  abnorme  Anhäufung  von  färbbarer  Kernsub- 
stanz bis  fast  zur  vollständigen  Ausfüllung  des  Kerns  mit  derselben, 
sowie  die  Weiterentwicklung  der  Kernveränderungen  selbst  sprechen 
(Fig.  2 <?,/  u.  Fig.  3 k). 

Wenn  wir  auch  bei  der  grossen  Zahl  von  Kernen,  welche  in  den 
vorliegenden  Präparaten  uns  entgegentreten,  eine  stellenweise  Vermeh- 
rung der  Kerne  annehmen  müssen,  und  auch  einzelne  Kerne  eine  mehr 
oder  weniger  weit  vorgeschrittene  Theilung  erkennen  lassen,  so  zeigt 
doch  die  überwiegende  Zahl  von  Kernen  Bilder,  aus  welchen  sicher 
auf  keine  nachfolgenden  regenerativen  Vorgänge  mehr  geschlossen 
werden  darf.  Statt  der  regelmässigen  Einschnürung  der  Kernmembran 
zu  kugelförmigen  Abschnitten  erscheint  die  Begrenzung  des  Kerns  voll- 
kommen unregelmässig,  geschrumpft,  zackig,  knollig,  sägeförmig,  mit 
Buckeln  und  Stacheln  besetzt,  während  das  Chromatin  des  Kerns  ent- 
weder in  der  Achse  desselben  in  einzelnen  unter  sich  zusammenhängen- 
den Häufchen  aneinandergereiht  liegt  (Fig.  3 b—f)  oder  nur  mehr  spär- 
lich vorhanden  theils  in  wenigen  kleinen,  ungleichmässig  vertheilten 
Körnern  im  Innern  des  Kerns  sich  vorfindet  oder  mehr  in  die  Spitzen, 
Zacken  und  Ausbuchtungen  eingelagert  ist  und  dieselben  dadurch  deut- 
lich hervortreten  lässt.  Auf  diese  Weise  kommen  die  sonderbarsten 
Formen  zu  Stande,  die  noch  dadurch  eine  Vermehrung  erfahren,  dass 
an  einzelnen  Kernen  die  Kernmembran  nicht  mehr  sichtbar  und  das 
Chromatin  auf  zwei  bis  drei  körnig  zusammengesetzte  oder  knorrige, 
oft  mit  Stacheln,  den  Resten  der  Chromatinbänder,  versehene  Stränge 
reducirt  ist  (Fig.  2 i,  l).  Je  nach  der  Fläche,  von  welcher  aus  solche 
Kerne  zur  Beobachtung  kommen,  erscheinen  die  Chromatinbänder  dann 
ausserdem  noch  breiter  oder  schmäler,  weiter  oder  enger  zusammen- 
gezogen. 

Wenn  wir  eine  Erklärung  dieser  merkwürdigen  Kernbilder  ver- 
suchen wollen,  so  werden  wir  auf  die  zuerst  beschriebenen  Formen 
wieder  zurückkommen  und  die  letzteren  als  durch  Degeneration 
aus  den  ersteren  entstanden  betrachten  müssen.  Wir  haben  es  hier 
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mit  pathologischen  Vorgängen  zu  thun,  müssen  also  annehmen,  dass 
eine  Ein  Wirkung  abnormer  Reize,  die  nur  in  der  Zufuhr  irri- 
tirender  oder  inficirender  Stoffe  durch  die  Nährflüssig- 
keit bestehen  kann,  auf  die  Kerne  stattgefunden  hat.  Auf  diese  Ein- 
wirkung würde  der  Kern  zuerst,  durch  Bildung  von  elementaren  Formen 
in  der  Kernsubstanz,  die  Aehnlichkeit  mit  den  von  Böhm  beschriebenen 
Karyomeriten  haben,  und  durch  Einleitung  von  directer  Zerschnürung 
reagiren;  unter  beständigem  Andauern  der  schädlichen  Einflüsse  kommt 
es  indess  nicht  über  die  ersten  Stadien  dieser  selbst  hinaus,  und  es  treten 
allmählich  degenerative  Vorgänge  ein,  welche  zu  den  verschie- 
denen Entartungsformen  der  Kerne,  wie  sie  oben  beschrieben 
wurden,  geführt  haben.  Die  Entwicklung  ganz  abnorm  grosser  Kerne 
bis  zu  einem  Längendurchmesser  von  36,5  Mikro -Mm.  und  einer  Breite 
von  5,8  Mikro-Mm.  (Fig.  2c),  welche  kugelförmige,  karyomeritenähnliche 
Bildungen  und  centrale  Anhäufung  von  vermehrtem  Chromatin  in  Kör- 
nern und  Bändern  zeigen,  sowie  die  Bildung  von  langen,  schmalen, 
mehr  chromatinarmen,  degenerirten  Kernen  mit  endständigen,  bläschen- 
förmigen Auftreibungen,  wie  in  den  Abbildungen  Fig.  2 tw  u.  Fig.  Z i,  k,l 
auf  Taf.  XII,  werden  wir  auf  die  gleichen  Einflüsse  zurückführen  müssen. 
Wenn  man  sich  ferner  noch  an  die  von  anderen  Beobachtern  gefun- 
denen, hochgradig  entzündlichen  und  degenerativen  Veränderungen  in 
protrahirt  verlaufenden  Fällen  von  Diphtherie  erinnert,  die  in  der  dritten 
und  vierten  Woche  oder  noch  später  mit  dem  Tode  des  Kranken  durch 
Herzlähmung  endeten,  so  liegt  der  Gedanke  nahe,  dass  man  vielleicht 
schon  in  diesen  Kernveränderungen  die  ersten  Zeichen  eines  Processes 
vor  sich  hat,  der  als  Einl eitung  zu  den  nachfolgenden,  gross- 
artigeren destructiven  Vorgängen  aufgefasst  werden  muss.  Sie 
stehen  in  vollkommener  Uebereinstimmung  mit  den  in  anderen  Organen 
beobachteten,  der  Diphtherie  ungehörigen  Erscheinungen,  der  Hyper- 
plasie und  der  Theilung,  die  aber  nicht  als  regenerative  Processe 
aufgefasst  werden  dürfen,  so  wenig,  wie  jene  in  den  nekrobiotischen 
Herden  Vorgefundenen,  in  welchen  die  nachfolgenden  Erscheinungen, 
Zerfall,  Auflösung  und  Degeneration  der  Kernbestandtheile  zugleich  zur 
Beobachtung  kamen. 

Die  Hauptveränderung  der  Kerne  fand  sich  in  dem  einen  von  drei 
untersuchten  Fällen  an  den  Muskelfasern  unmittelbar  unter  dem  Endo- 
cardium  oder  in  der  Nähe  desselben  oder  den  Kranzgefässen  anliegenden ; 
viel  weniger  zeigten  sich  die  Kerne  jener  Fasern  verändert,  welche  der 
pericardialen  Schichte  angehörten,  und  in  der  Mitte  der  Muskelsubstanz 
waren  sie  am  besten  erhalten.  Auch  Rosenbacu  beobachtete  an  einer 
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grossen  Zahl  von  Präparaten,  dass  die  Veränderungen  der  Muskelfasern, 
fettige,  körnige  und  wachsartige  Degeneration  in  der  Nähe  des  Endo- 
cardiums  am  stärksten  waren , nach  der  Mitte  zu  allmählich  abnahmen, 
sich  aber  wieder  unter  dem  Pericardium  fanden,  und  zwar  hier  um  die 
grossen  Gefässstämme,  besonders  Venenstämme,  und  namentlich  da,  wo 
diese  sich  in  Aeste  auflösten ')  (Taf.  XII,  Fig.  1). 

Das  intermuskuläre  Bindegewebe  und  Perimysium  zeigte 
keine  auffallende  Verdickung  oder  Quellung;  dagegen  waren,  wo  die 
Muskelkerne  vermehrt  und  verändert  erschienen , oft  auch  zahlreichere 
längliche,  dem  Bindegewebe  angehörige  Kerne  in  demselben  enthalten. 
Die  Muskelfasern  selbst  hatten  sich  in  allen  von  mir  untersuchten 
Fällen  noch  gut  erhalten,  und  die  einzige  Veränderung,  welche  auf 
beginnende,  degenerative  Processe  schliessen  liess,  war  die  auch  schon 
bei  Typhus  beobachtete,  stark  wellige  Schlängelung  der  Fasern,  weniger 
die  der  Atrophie,  und  zwar  erstere  wieder  in  proportionaler  Häufigkeit 
in  den  oben  angegebenen  Bezirken.  Zeichen  fettiger  und  wachsartiger 
Degeneration  fehlten  noch  vollständig,  ebenso  die  von  Rosenbach  an- 
gegebene körnige  Entartung  und  die  gleichfalls  viel  später  auftretende 
intermuskuläre  Eiterbildung.  Ganz  in  Uebereinstimmung  mit  Rosen- 
bach’s  Befunden  vertheilten  sich  auch  in  meinen  Fällen  die  ausgebildeten 
Veränderungen  mehr  in  den  Muskelcomplexen  des  linken  Ventrikels  als 
des  rechten.  In  dem  endocardialen  Ueberzug  der  Valv.  mitralis  waren 
in  2 Fällen  stecknadelkopf-  bis  linsengrosse  Hämorrhagien  nachzuweisen, 
die  übrigen  Klappen  frei,  ebenso  die  Trabekel. 

Auch  die  Muskelkerne  der  glatten  Muskelfasern  in  den  kleinen 
Kranzarterien  zeigten  eine  ganz  beträchtliche  Volumszunahme,  ohne 
dass  jedoch  weitere  Veränderungen  an  ihnen  entdeckt  werden  konnten. 
Die  Kerne  der  Venen  nahmen  an  dieser  Hyperplasie  geringen  oder 
keinen  Antheil,  nur  bei  wenigen  erreichten  einzelne  Kerne  eine  die 
Norm  überschreitende  Länge.  Das  Endothel  der  beiden  Gefässe  ver- 
hielt sich  entweder  normal  oder  war  stellenweise  in  geringer  Prolife- 
ration und  Desquamation  begriffen.  In  der  Adventitia  und  im  weiteren 
perivasculären  Gewebe  der  Arterien  und  mehr  noch  der  Venen  ist  es 
häufig  wieder  zu  kleinzelliger  Infiltration  gekommen,  wie  im  intermusku- 
lären Gewebe,  wo  die  Capillaren  meist  den  Ausgangspunkt  solcher 
Zellenanhäufungen  bildeten. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass  diese  Befunde  am  Herzen  in  relativ 
frühen  Stadien  der  Krankheit,  wenn  sie  auch  noch  nicht  degenerative  und 
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zerstörende  Vorgänge  anzeigen,  wie  sie  von  anderer  Seite  beschrieben 
werden  und  meist  erst  unter  der  längeren  Dauer  der  Krankheit  sich 
entwickeln,  eine  eingehende  Würdigung  verdienen.  In  Beziehung  auf 
ihre  Abhängigkeit  von  der  allgemeinen  Infection  und  besonders  auf  die 
Pathogenese  der  Diphtherie  werden  wir  sie  später  zu  verwerthen  haben. 

7.  Chylopoetischer  Apparat. 

Soweit  meine  Untersuchungen  reichen,  war  ich,  wenn  wir  von  ein- 
fachen katarrhalischen  Erkrankungen  der  hierher  bezüglichen  Schleim- 
häute absehen,  unter  5 Fällen  nur  3 mal  in  der  Lage,  charakte- 
ristische krankhafte  Erscheinungen  im  Magen  und  Darmkanal  von 
Kindern  oder  Erwachsenen  aufzufinden,  welche  der  epidemischen  Diph- 
therie erlegen  waren. 

Grössere  Veränderungen,  Geschwüre  oder  wirkliche  diphtherische 
Beläge  auf  diesen  Schleimhäuten,  wie  sie  in  der  Literatur  aufgeführt 
werden,  sind  wohl  nicht  als  wesentliche  Erscheinungen  aufzufassen, 
sondern  als  accidentelle,  zufällige,  wie  die  Infection  des  Ohres  und 
der  weiblichen  Genitalien,  des  Anus,  bei  gleichzeitiger  diphtherischer 
Erkrankung  des  Rachens  und  der  übrigen  Respirationsorgane.  Die  In- 
fection kann  in  solchen  Fällen  durch  Verschlucken  diphtherischer  Massen 
stattfinden,  während  die  Magen-  oder  Darmschleimhaut  eine  eben  gün- 
stige Disposition  zeigt,  die  in  einer  gleichzeitig  vorhandenen,  in- 
tensiveren Entzündung  oder  Läsion  liegen  mag. 

Von  Bedeutung  für  unsere  Arbeit  sind  die  Untersuchungen  von 
Bizzozero  über  die  Veränderungen  in  den  Follikeln  und  PEVER’schen 
Plaques,  sowie  in  den  Mesenterialdrüsen,  wie  wir  über  dieselben  be- 
reits oben  berichtet  haben.  Dieser  Forscher  fand  in  den  genannten 
Organen  bei  schweren  Fällen  von  Diphtherie  die  ähnlichen  specifischen 
Erscheinungen  vor,  Anhäufung  von  Rundzellen  und  Bildung  nekrobio- 
tischer  Herde,  wie  wir  sie  in  den  Schleimhäuten  der  Respirationswege, 
in  den  Tonsillen,  in  den  Lymphdrüsen  gesehen  haben  und  ihnen  in  der 
Milz  wieder  begegnen  werden.  Auch  bei  einer  diphtherischen  Erkran- 
kung der  Magenschleimhaut  mit  Exsudatbildung  auf  derselben  fand  er 
die  dort  befindlichen  lymphatischen  Follikel  in  molekulärem  Zerfall 
begriffen  und  in  Körnchenhaufen  umgewandelt. 

Während  es  mir  in  2 Fällen  nicht  möglich  war,  in  den  drüsigen 
Organen  des  Darmes  charakteristische  Veränderungen  aufzufinden, 
waren  in  3 anderen  die  unverkennbaren  Zeichen  nekrobiotischer 
Vorgänge  nachzuweisen,  und  zwar  in  den  Follikeln  der  Peyer- 
schen  Haufen,  wenn  dieselben  auch  nicht  den  Umfang  und  die  In- 
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teusitüt  erreicliten , wie  sie  in  den  Fällen  von  Bizzozeuo  beobachtet 
wurden.  Im  Keimcentrum  des  Follikels,  wo  das  reticuläre  Gewebe 
weitmaschiger  und  die  Zelleinlagerung  eine  weniger  dichte  ist,  und  wo 
auch  Flemming  schon  zahlreiche  Mitosen  vorgefunden , und  karyokine- 
tische  Figuren  häufig  angetroffen  werden,  war  es  zur  Ansammlung  von 
grosskernigen  Zellen  gekommen,  an  denen,  wie  an  den  dazwischen- 
liegenden Lymphzellen,  eine  präcipitirte  Kerntheilung  stattge- 
funden hatte  (Taf.  XII,  Fig.  4 u.  5).  Sowohl  in  der  Aequatorial-  wie  in 
den  Segmentalebenen  schnürten  sich  Kern  an  Kern  ab  mit  dem  Bestreben 
einer  so  raschen  und  vielfachen  Auflösung  als  möglich.  In  die  Länge 
gezogene  Kerne  mit  zwei  bis  drei  Einschnürungen,  tief  eingekerbte  und 
mannigfach  segmentirte  Kerne,  polymorphe  Kerne  und  Kernbläschen 
mit  decomponirtem  Kerninhalt,  Kerntrümmer  und  Zerfallskörner  häuften 
sich  in  verschiedenen  Theilen  je  nach  dem  Fortschritt  des  Zerfalls  und 
der  Nekrobiose  an,  und  mischten  sich  mit  den  besser  erhaltenen  und 
anscheinend  normalen  Elementen  (Fig.  ^ KB,  ZK).  So  mannigfach 
übrigens  auch  der  Auflösungsprocess  an  solchen  Stellen  sich  gestaltete, 
so  bildeten  sich  doch  nirgends  nekrobiotische  und  Degenerationsherde 
aus  mit  vollständigem  Zerfall  der  Zellen  zu  feinkörniger 
Masse,  Verflüssigung  und  Gerinnung,  wie  in  den  Schleimhäuten 
des  Respirationstractus  und  der  lymphbildenden  Organe.  Auch  hyalin 
degenerirte  Gefässe  konnten  nirgends  entdeckt  werden.  Der  destruc- 
tive  Process  hatte  eine  gewisse  Grenze  noch  nicht  überschritten, 
sowie  er  oft  auch  an  Ausdehnung  noch  nicht  viel  gewonnen  hatte,  und 
sich  auf  einen  kleineren,  zumeist  mehr  seitlich  gelegenen  Bezirk  des 
Follikels  beschränkte.  In  den  angrenzenden,  dichteren  Zellenlagern 
waren  nur  selten  Kerne  mit  degenerativen  Veränderungen  vorhanden, 
doch  fehlten  sie  nie  gänzlich.  Auch  grössere  Rundzellen,  wie  sie  im 
Oentrum  angehäuft  lagen,  konnten,  immer  mehr  oder  weniger  an 
Zahl,  zwischen  den  eigentlichen  lymphoiden  Zellen  aufgefunden  werden 
(Fig.  5 g R).  Endlich  waren  Zellen  mit  verschieden  vorgeschrittener 
Kernzerschnürung  und  noch  gut  erhaltene  grosse  Rundzellen  auch  zwi- 
schen den  LiEBEEKüHN’schen  Krypten  und  bis  unter  das  Epithel  hinauf, 
an  der  einen  oder  anderen  Stelle  oft  in  grösserer  Menge  angehäuft. 

Besondere  Veränderungen  am  Epithel  konnte  ich,  soweit  es  mir 
möglich  war,  nicht  beobachten.  Wo  das  Epithel  in  den  mir  zu  Händen 
gekommenen  Präparaten  erhalten  war,  Hessen  die  einzelnen  Cylinder- 
und  Becherzellen  keine  abnormen  Erscheinungen  an  sich  erkennen;  nur 
zeigten  sich  einzelne  Strecken  dichter  von  Leukocyten  durchwandert  als 
andere,  und  die  Kerne  der  eingewanderten  Rundzellen  in  verschiedener 
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rückschreitender  Umwandlung  begriffen.  An  anderen  Stellen  fehlte  das 
Epithel  vollständig,  und  zwar  gerade  an  jenen,  an  welchen  entweder 
unmittelbar  oder  in  nächster  Nähe  die  bedeutenderen  Veränderungen 
in  den  Follikeln  der  solitären  Drüsen  und  der  PEYEu’schen  Haufen  vor 
sich  gegangen  waren.  Da  ich  nicht  in  der  Lage  war,  die  Präparate 
selbst  der  Leiche  zu  entnehmen,  so  wäre  es  denkbar,  dass  das  Epithel, 
nachdem  es  durch  die  sich  in  ihm  entwickelnden  krankhaften  Vorgänge 
bereits  gelockert  und  in  Abstossung  begriffen  war,  bei  der  Herausnahme 
und  weiteren  Manipulation  während  der  Obduction  zu  Verlust  gegangen. 
Andrerseits  liegt  aber  auch  die  Möglichkeit  nahe,  dass  es,  wie  das 
Epithel  der  Epiglottis  oder  der  Taschenbänder,  das  von  Leukocyten 
durchsetzt,  zerklüftet  und  durch  Bildung  von  nekrobiotischen  Herden 
aufgelöst  war,  schon  während  des  Lebens  abgestossen  wurde,  und  nur 
mehr  oder  weniger  dichte  Lagen  von  Rundzellen  auf  der  Oberfläche 
erhalten  blieben.  Zeichen  von  bestandenen  anderweitigen  Auflage- 
rungen konnten  nicht  nachgewiesen  werden. 

Auch  über  die  Bakterienvegetationen  liess  sich  keine  be- 
stimmte Aussage  machen.  Wo  solche  gefunden  wurden,  unterschieden 
sie  sich  in  nichts  von  den  gewöhnlich  im  Darm  vorkommenden  mannig- 
faltigen Formen,  wenn  man  auch  manchmal  glaubte,  die  auf  den  Schleim- 
häuten der  Respirationsorgane  und  in  den  diphtherischen  Membranen 
beobachteten  stäbchenförmigen  Bacillen  vor  sich  zu  haben.  Klarheit 
in  dieser  Sache  müssen  spätere  bakteriologische  Untersuchungen  durch 
Reinkulturen  bringen;  unserer  gegenwärtigen  Aufgabe  liegen  sie  ferner. 

Bei  der  Untersuchung  der  zu  diesen  Darmstücken  gehörigen 
Mesenterialdrüsen  wurden  in  3 Fällen,  in  welchen  die  Follikel  der 
PEYEu’schen  Haufen  sich  als  erkrankt  erwiesen,  auch  einzelne  ne- 
krobiotische  Herde  in  den  Follikeln  dieser  Drüsen  gefunden. 
Aber  auch  in  einem  Falle,  in  welchem  es  mir  nicht  gelang,  im  Darm 
charakteristische  Veränderungen  zu  constatiren,  entdeckte  ich  noch  nach 
Durchmusterung  grösserer  Serien  von  Durchschnitten  durch  verschie- 
dene Drüsen  einen  im  Entstehen  begriffenen,  nekrobiotischen  Herd 
(Taf.  X,  Fig.  3).  Im  Allgemeinen  hatte  die  Mehrzahl  der  untersuchten 
Drüsen  entweder  normales  Volumen  oder  sie  waren  stark  vergrössert 
und  eine  beträchtliche  Hyperplasie  ihrer  zelligen  Elemente  vor- 
handen. An  solchen  Drüsen  waren  nirgends  krankhafte  Veränderungen 
erkennbar,  weder  in  den  Follikeln,  noch  in  den  Marksträugen  und 
Lymphgängen,  wo  wir  dieselben  in  denCervical-  und  BronchialdrUsen 
in  besonders  auffallender  Weise  getroffen  haben.  Nur  die  starke  Zu- 
nahme ihrer  zelligen  Elemente  deutete  auf  die  Aufnahme  von  Substanzen 
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hin,  welche  krankhafte  Reizzustände  in  denselben  hervorbrachten,  wenn 
sie  auch  nicht  bis  zur  vollkommenen  Nekrose  der  lymphatischen  Ele- 
mente führten. 

Die  nekrobiotischen  Herde  selbst  unterschieden  sich  ganz 
auffallend  von  den  in  den  Lymphdrüsen  analysirten  und  waren  in  der 
Mehrzahl  mit  den  Anfangsstadien  dieser  congruent.  Präcipitirte 
Kerntheilung  oder  vielmehr  Kernzerschnürung  mit  decomponirtem  Kern- 
inhalt, Abschnürung  von  Kernbläschen,  Zerfallsfragmente,  in  geringer 
Zahl  Schollen  und  Körner  bildeten  neben  mehr  oder  weniger  gut  er- 
haltenen, grossen  Rundzellen  den  Inhalt  solcher  Herde.  Auch  in  den 
übrigen  Theilen  der  Drüsen  konnte  eine  abnorme  Anhäufung  von  gros- 
sen, schon  von  Bizzozero  beschriebenen  Zellen  nachgewiesen  werden. 
Feinkörniger  Detritus  mit  Verlust  der  Färbbarkeit  der  zerfallenen 
Kernbestandtheile  und  Gerinnungsvorgänge  waren  noch  nirgends  zur 
Ausbildung  gekommen.  Auch  hyaline  Degeneration  sah  ich  weder 
in  den  im  Erkrankungsherd,  noch  ausserhalb  desselben  im  Stroma  der 
Drüse  verlaufenden  Gefässen.  Blutungen  beschränkten  sich  in  den 
nicht  besonders  zahlreichen  Fällen,  wo  sie  beobachtet  wurden,  auf  die 
Ruptur  der  in  der  Kapsel  und  ihrer  Umgebung  verlaufenden  Gefässe. 

Nach  solchem  Ergebniss  ist  wohl  der  Schluss  erlaubt,  dass  die  der 
Diphtherie  wesentlichen  Krankheitserscheinungen  im  chylopoetischen 
Apparate  immerhin  selten  und  in  der  Zeitfolge  später  entstanden 
sind  als  jene  in  den  Schleimhäuten  der  Respirationsorgane,  somit  auch 
nicht  als  primäre  Herde  aufgefasst  werden  können,  und  ihr  Zu- 
standekommen nicht  von  der  Schwere  des  einzelnen  Falles  bedingt  ist, 
ebenso  wie  ihre  Abwesenheit  von  ganz  äusserlichen  Umständen,  Des- 
infection  und  möglichster  Reinhaltung  der  Rachenhöhle  abhängt,  wo- 
durch ein  Verschlucken  grösserer,  infectiöser  Massen  verhindert  wird. 

8.  Milz. 

Am  entferntesten  vom  Hauptsitze  der  Erkrankung,  und  nur  durch 
den  Blutstrom  mit  ihm  in  Verbindung  gesetzt  ist  die  Milz.  Es  erregte 
nun  ganz  besonderes  Interesse,  zu  sehen,  welche  Veränderungen  im 
Laufe  der  Krankheit  sich  in  diesem  Organ  ausgebildet  hatten. 

Ich  wählte  aus  den  mir  zu  Gebote  stehenden  Sectionen  11  Fälle 
zur  Beobachtung  aus,  in  welchen  ich  die  genaueste  mikroskopische 
Durchforschung  der  Milz  vornehmen  konnte.  Sie  betreffen: 

a)  Ein  Kind  von  2V2  Jahren;  Rachen-  und  Kehlkopfdiphtherie, 
Tracheotomie;  Tod  am  6.  Tage. 


Milz.  Pulpa. 


71 


b)  Vier  Kinder  von  3—4  Jahren;  2 Tracheotomien  am  3.  und  am 

11.  Tage;  Tod  am  10.  und  am  13.  Tage.  Bei  den  übrigen 

wurde  die  Tracheotomie  verweigert. 

c)  Drei  Kinder  von  circa  5 Jahren ; eine  Tracheotomie  am  9.  Tage, 

Tod  am  11.  Tage;  die  anderen  zwei  septichämisch  zu  Grunde 

gegangen. 

d)  Ein  Kind  von  6 Jahren;  septichämisch  zu  Grunde  gegangen  am 

7.  Tage. 

e)  Ein  Kind  von  9V2  Jahren;  septichämisch  zu  Grunde  gegangen 

am  10.  Tage. 

f)  Ein  Soldat  von  circa  21  Jahren,  Tracheotomie  am  6.  Tage,  Tod 

am  10.  Tage;  schwere  septische  Diphtherie. 

Die  Veränderungen,  welche  in  der  Milz  der  obigen  an  epidemischer 
Diphtherie  Verstorbenen  gefunden  wurden,  unterscheiden  sich  vonein- 
ander einmal  nach  dem  Stadium,  bis  zu  welchem  die  Krankheit  vor- 
geschritten war,  als  der  Tod  eintrat,  und  zweitens  nach  dem  Alter  der 
Kranken  und  der  davon  abhängigen  histologischen  Entwicklung  der 
Milz,  besonders  von  der  Ausbildung  der  Follikel  oder  Malpighi’schen 
Körper.  Die  pathologischen  Veränderungen  selbst  erstreckten  sich  auf 
die  Pulpa,  auf  die  Follikel  und  die  Gefässe,  und  können,  um  Wieder- 
holungen zu  vermeiden  und  einen  klareren  Ueberblick  zu  gewinnen, 
ebenfalls  in  einer  allgemeinen  Darstellung  zusammengefasst  werden. 

Makroskopisch  fand  sich  die  Milz  bei  der  Section  sämmtlicher  Fälle 
mehr  oder  weniger  vergrössert,  die  Kapsel  gespannt,  einzelne  Hämor- 
rhagien  in  derselben  nachweisbar;  die  Pulpa  weich,  auf  der  Schnitt- 
fläche meist  hervorquellend,  nur  in  einem  einzelnen  Falle,  bei  dem 
21jährigen  jungen  Manne,  etwas  mehr  consistent;  die  Follikel  in  allen 
Fällen,  mit  Ausnahme  des  eben  genannten,  schon  auf  der  Schnittfläche 
des  frischen  Organs,  und  namentlich  an  den  in  Alkohol  erhärteten  deut- 
lich erkennbar,  am  auffallendsten  bei  dem  2 ‘/2  jährigen  und  einem  4 jäh- 
rigen Kinde.  Es  sind  das  Veränderungen,  welche  sowohl  von  Buhl, 
Bizzozero,  sowie  auch  von  mir  und  Anderen  bereits  vielfach  beschrieben 
wurden.  Die  der  Leiche  entnommenen  Organe  wurden  sämmtlich  in 
Alkohol  erhärtet  und  theils  mit  Fuchsin  und  Methylenblau,  Hämatoxyliu 
und  Hämatoxylincarmin  und  Safifranin  gefärbt. 

Die  mikroskopischen  Untersuchungen  lassen  folgende  histologische 
Veränderungen  erkennen: 

a)  Pulpa. 

Als  constanteste  Erscheinung,  mehr  noch  als  durch  die  makrosko- 
pische Besichtigung  des  Organs  erkennbar  finden  sich  Hämorrhagien 
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unter  der  Kapsel,  die  sich  in  einzelnen  Fällen  auch  in  dieselbe  hinein 
erstrecken,  oder,  was  in  der  Kegel  der  Fall  war,  unter  derselben  sich 
ausbreiteten  und  weit  hinab  das  Pulpagewebe  durchsetzten  (Taf.  XII, 
Fig.  6 B und  Taf.  XIII,  Fig.  2 B).  In  einer  auf  mehrere  Hunderte  sich 
erstreckenden  Zahl  von  Schnitten  wurden  sie  in  verschiedener  Ausbrei- 
tung zwischen  grösseren  und  kleineren  von  Blut  und  veränderten  Blut- 
bestandtheilen  freien  Stellen  nur  selten  vermisst.  Auch  das  Gewebe  der 
Pulpa  selbst  war  von  zahlreichen  Blutungen  durchsetzt,  das  Reticulum 
auf  weite  Strecken  hin  unter  Verdrängung  der  Milzzellen  von  Blut- 
körperchen infiltrirt  gefunden,  und  selbst  die  Malpighi’schen  Körper 
wurden  von  hämorrhagischen  Herden  umschlossen  und  enthielten  Blut- 
körperchen in  grösserer  oder  geringerer  Menge.  Nicht  selten  hatte  der 
Blutfarbstoff  je  nach  dem  Alter  der  Blutung  schon  weitere  Verände- 
rungen eingegangen  und  bildete  breite,  gelbröthliche  Platten  und  Streifen 
von  Hämatoidin  im  Milzgewebe  (Fig.  2 H).  Da  solche  Stellen  mit  kry- 
stallinischem  Hämatoidin  schon  in  der  Milz  eines  Kindes  gefunden  wur- 
den, welches  bereits  am  7.  Tage  der  Krankheit  septichämisch  zu  Grunde 
gegangen  war,  so  dürfen  wir  wohl  schliessen,  dass  Blutungen  in  der 
Milz  schon  in  einem  sehr  frühen  Stadium  der  Krankheit  auftreten,  und 
wie  die  wenig  veränderten  oder  vielmehr  anscheinend  frischen  Stellen 
andrerseits  zeigen,  bis  in  die  letzte  Zeit  hinein  andauern  können.  Auch 
an  Stellen,  an  welchen  es  nicht  zu  eigentlichen  Hämorrhagien  gekom- 
men war,  können  die  intermediären  Blutbahnen  und  cavernösen  Venen 
von  Blutkörperchen  überfüllt  und  grössere  oder  kleinere  Gruppen  von 
Milzzellen  von  letzteren  umschlossen  sein  (Fall  f).  Wo  indess  die  Hyper- 
plasie der  Pulpa  bereits  beträchtlich  vorgeschritten  war,  beschränkte 
sich  die  Anhäufung  der  Blutkörperchen  fast  ausschliesslich  auf  die  caver- 
nösen Milzvenen,  und  nur  wenige  wurden  in  den  intermediären  Blut- 
bahnen zwischen  den  Milzzellen  aufgefunden. 

Am  meisten  hervortretend  in  sämmtlichen  Fällen,  mit  einziger 
Ausnahme  von  Fall  f),  war  die  Hyperplasie  der  zelligen  Ele- 
mente, der  Pulpa  und  vorwiegend  der  weissen  Blutkörperchen. 
Die  stellenweise  ganz  ausserordentliche  Ansammlung  von  Leukocyten 
in  der  Pulpa  hat  wohl  Buhl  seiner  Zeit  veranlasst,  von  einer  beson- 
deren Wucherung  der  Zellkerne  des  Bindegewebes  in  derselben  zu 
sprechen,  aber  auch  die  eigentlichen  Milzzellen  fanden  sich  aller 
Orten  vermehrt,  so  dass  selbst  an  dünnen  Schnitten  das  feinfaserige 
Netzwerk  dicht  von  den  Zellen  überdeckt  wurde.  Die  grösste  Anhäufung 
von  Leukocyten,  die  meist  durch  die  gesättigtere  Färbung  ihrer  Kerne 
sich  auszeichneten,  traf  man  theils  um  die  Arterien,  um  ihre  Quer-  und 
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Längsschnitte,  theils  in  den  durch  gabelförmige  Theilung  derselben 
entstandenen  Zwischenräumen  (Taf.  XII,  Fig.  6 L).  Hier  lagen  sie  dicht 
gedrängt,  Zelle  an  Zelle,  ohne  eine  weitere  Zwischensubstanz  erkennen 
zu  lassen,  und  wo  an  besonders  feinen  Schnitten  mit  fast  nur  einer 
Zellenluge  die  Fasern  des  Reticulums  deutlicher  zu  Tage  traten,  zeigten 
sich  die  Maschen  desselben  durch  Rundzellen  ganz  beträchtlich  ausein- 
andergedrängt und  erweitert.  Durch  die  zahlreiche  Aggregation  von 
Zellen  und  Intensivere  Färbung  zogen  auch  die  genannten  Stellen  schon 
bei  schwacher  Vergrösserung  die  Aufmerksamkeit  auf  sich.  Endlich 
bildeten  sich  noch  Zellenanhäufungen  um  die  Follikel  herum,  und  zwar, 
wie  im  Falle  e),  in  ganz  beträchtlicher  Menge.  Um  die  bedeutend  ver- 
grösserten  Malpighi’schen  Körper  schlangen  sich  dichte,  perlschnur- 
förmig aneinander  gelagerte  Reihen  von  Zellen  und  bildeten  eine  breite 
Zone,  in  welcher  in  den  inneren  Reihen  Zelle  an  Zelle  angelagert  war, 
während  in  den  äusseren  dieselben  weiter  voneinander  abstanden  und 
sich  allmählich  in  den  übrigen  Zellenlagern  der  Pulpa  verloren.  Wo 
sich  eine  solche  Zellumlagerung  um  die  Malpighi’schen  Körperchen  aus- 
gebildet hatte,  waren  dieselben  schon  mit  blossem  Auge  als  scharf 
markirte  Pünktchen  auf  den  Durchschnitten  sichtbar.  In  anderen  Fällen 
nahmen  die  Zellumlagerungen  eine  geringere  Breite  um  die  Follikel  ein; 
sie  bestanden  oft  nur  aus  drei  bis  vier  Zellreihen,  indess  die  Zellen- 
anhäufung in  der  Pulpa  sich  entweder  weniger  erheblich  vermehrt  zeigte 
oder  wirklich  der  in  anderen  Fällen  bedeutend  nachstand.  Auch  konnte 
die  Zellenzone  um  viele  Follikel  herum  eine  ungleiche  Breite  aufweisen, 
so  dass  also  auf  der  eineu  Seite  eine  dichtere,  auf  der  anderen  eine 
weitaus  schmälere  Zone  gefunden  wurde,  die  vorzüglich  dadurch  zu 
Stande  kam,  dass  von  dieser  Seite  aus  eine  reichlichere  Zelleneinwan- 
derung in  den  Follikeln  stattgefunden,  der  Zellenring  also  dadurch  eine 
Verminderung  seiner  Elemente  erfahren  hatte. 

Die  Mehrzahl  der  in  diesen  verschiedenen  Aggregationen  gefun- 
denen Zellen  waren  lymphoide  Zellen,  Leukocyten,  denen  sich 
namentlich  in  den  Zellenanhäufungen  um  die  Follikel  auch  andere 
grössere  Rundzellen  beimischten,  deren  Kerndurchmesser  über 
das  Doppelte  von  jenem  der  gewöhnlichen  Leukocyten  betrug,  und 
denen  wir  bereits  auch  vielfach  schon  an  anderen  Orten  begegneten. 
Im  Pulpagewebe  dagegen  zwischen  den  eigentlichen  Milzzellen  waren 
grössere  Rundzellen  spärlicher  vorhanden  und  unter  den  gewöhnlichen 
Leukocyten  nur  vereinzelt  herauszufinden.  Wo  die  Krankheit  wei- 
tere Fortschritte  gemacht  hatte,  traf  man  ausser  der  Hyperplasie 
auch  wieder  Veränderungen  an  den  Kernen,  welche  auf  Thei- 
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lungsvorg-ange  oder  Zerfall  derselben  und  mit  ihnen  der  Zellen  bin- 
wiesen. 

An  verschiedenen  Stellen  der  Pulpa,  nicht  überall,  oft  in  der  Nähe 
der  Follikel  oder  der  kleineren  Arterien,  entweder  herdweise  oder  auf 
weite  Strecken  hin,  traten  diese  Kernveränderungen  recht  auffallend 
zu  Tage  und  erinnerten  zum  Theil  an  die  in  den  LymphdrUsen  beob- 
achteten Erscheinungen.  Es  waren,  wie  dort,  zwei  Formen  der 
Kerntheilung  zu  unterscheiden,  von  denen  die  eine  ohne  oder  nur 
unter  geringer  Zunahme  des  Chromatins  im  Kerne  vor  sich  ging,  wäh- 
rend bei  der  anderen  eine  beträchtliche  Vermehrung  von  färbbarer  Sub- 
stanz eingetreten  war. 

Die  erste  Art  der  Theilung  dürfte  der  directen  Segmenti- 
rung  oder  Fragmentirung  angehören.  In  Zellen,  in  welchen  diese 
Vorgänge  an  den  Kernen  sich  eingeleitet  hatten  oder  bereits  zum  Ab- 
schluss gelangten,  war  das  Chromatin  manchmal  etwas  reichlicher  vor- 
handen und  vertheilte  sich  auf  einen  wandständigen  Belag  an  der 
Kernmembran  und  auf  mehrere  Chromatinhaufen,  welche  durch  ana- 
stomosirende  Fäden  und  Stützstrahlen  untereinander  und  mit  der  Kern- 
membran in  Verbindung  standen.  Wo  der  Kerninhalt  zur  Theilung  sich 
vorbereitete,  zogen  sich  die  Chromatinhaufen  nach  den  Polen  zurück 
(vergl.  hierzu  auch  Löwit  a.  a.  0.  S.  24  u.  f.),  während  im  Centrum  die 
Chromatinbänder  und  Stützstrahlen  in  feinen  Fäden  sich  ausspannten 
(Taf.  I,  Fig.  9a).  Der  Kern  selbst  zeigte  je  nach  dem  Fortschritte  der 
Theilung  mehr  oder  weniger  tiefe  Einschnürung  oder  Abschnürung  bis 
zu  fadenförmiger  Verbindung,  und  zwar  mehr  in  der  Mittellinie,  so  dass 
sich  zwei  annähernd  gleich  grosse  Tochterkerne  bildeten,  directe  Seg- 
mentirung,  nur  selten  seitlich  mit  Theilung  des  Kerns  in  ungleich  grosse 
Stücke,  directe  Fragmentirung.  Auch  am  Protoplasma  Hessen  sich  oft 
mehr  oder  weniger  tiefgehende  Einbuchtungen  als  Andeutung  zu  einer 
beginnenden  Theilung,  oder  Einschnitte  nach  weisen,  entsprechend  der 
Kernfurchung,  so  dass  über  die  Bedeutung  der  an  dem  Kern  sich  voll- 
ziehenden Veränderung  als  Andeutung  zu  einer  wirklichen  Zellenthei- 
lung  und  Vermehrung  kein  Zweifel  bestehen  konnte.  In  weitaus  ge- 
ringerer Anzahl  als  Kerne  mit  den  Zeichen  directer  Segmentirung  oder 
Fragmentirung  waren  Zellen  mit  zwei  bis  drei  und  vier  Kernen  vor- 
handen, welche  entweder  annähernd  gleiche  oder  verschiedene  Grösse 
zeigten,  die  aber  alle  durch  ihren  geringen  Gehalt  an  Chromatin  auf- 
fielen. Es  beschränkte  sich  die  chromatische  Substanz  an  solchen  Kernen 
fast  nur  wieder  auf  einen  dünnen  Belag  der  Kernmembran,  welche  dem 
Kern  einen  gefärbten  Contour  verlieh , auf  ein  oder  ein  Paar  kleinster 
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Körnchen  oder  wenige  kurze,  zarte  Fädchen,  welche  nur  schwer  im 
Kernsaft  unterschieden  werden  konnten,  zumal  wenn  derselbe  eine,  wenn 
auch  nur  blasse  Färbung  angenommen  hatte. 

Ausser  diesen  Zellen  kommen  dann  endlich  noch  Zellen  zur  Beob- 
achtung, in  welchen  das  Chromatin  der  Kerne  bereits  eine  bedeu- 
tende Decomposition  erlitten  hatte  und  zu  homogener  Masse  ver- 
klumpt war,  die  entweder  einen  grösseren  oder  mehrere  kleinere,  selten 
durch  Fäden  miteinander  verbundene,  structurlose,  noch  stark  färbbare 
Ballen  an  Stelle  des  Kerns  erkennen  liess  (Taf.  I,  Fig.  9 b). 

Ganz  verschieden  von  diesen  Kernen  nun  verhielten  sich  jene,  in 
welchen  die  Kerntheilung  unter  Vermehrung  der  färbbaren 
Substanz  auf  dem  Wege  der  sogenannten  indirecten  Fragmentirung 
vor  sich  ging.  Solche  Kerne  zogen  durch  die  Mannigfaltigkeit  ihrer 
Figuren  sofort  die  Aufmerksamkeit  auf  sich.  In  allen  diesen  Kernen 
hatte  das  Chromatin  unter  reichlicher  Zunahme  von  der  Kerhwandung 
sich  abgelöst  und  auf  einzelne,  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Punkte 
zurückgezogen,  dadurch  grössere  oder  kleinere  Ballen,  Klumpen  oder 
Körner  gebildet,  welche  wieder  durch  mehr  oder  weniger  breite,  kür- 
zere oder  längere  Bänder  miteinander  verbunden  waren.  Auch  konnten 
sich  einzelne  Chromatinfäden  oder  -Bänder  so  Zusammenlegen,  dass  da- 
durch wieder  bläschenförmige  Bildungen  entstanden,  welche  durch  Chro- 
matinfäden zusammenhingen,  oder  durch  solche  mit  einem  grösseren, 
homogenen  Chromatinballen  verbunden  waren.  Die  Kernmembran  selbst 
hatte  sich  aufgelöst,  die  Kerne  erschienen  vollkommen  membranlos  und 
stellten  die  sonderbarsten  flaschen-,  Staubfäden-,  kerfen-,  rosetten- 
u.  s.  w.- förmigen  Gebilde  dar,  welche  noch  überdies  durch  ihre  inten- 
sivere Färbung  vor  den  übrigen  Kernen  auffielen  (Taf.  XIII,  Fig.  3). 
Solche  Kernfiguren,  welche  unter  Vermehrung  des  Chromatins  oder 
unter  Neubildung  einer  färbbaren  Substanz  auf  indirecte  Fragmentirung 
hindeuten,  waren  immer  nur  wenige,  in  den  verschiedenen  Fällen 
in  sehr  variabler  Menge  vorhanden.  Eigentliche  Zerfallsproducte,  Kern- 
fragmente, färbbare  Schollen  und  Körner,  wie  sie  in  den  Schleimhäuten, 
in  der  Tonsille  und  den  Lymphdrüsen  so  zahlreich  aufgefunden  wurden, 
fehlten  fast  vollständig  und  nur  an  einzelnen  Stellen  waren  hier  und  da 
ein  Paar  stark  gefärbte  albuminoide  Körnchen  zu  entdecken,  denen 
indess  keine  besondere  Bedeutung  zuerkannt  werden  kann.  Auch  an- 
dere Zeichen,  welche  auf  Zellenuntergang  und  Bildung  nekrobiotiscber 
Herde  hinweisen,  namentlich  jene  feinkörnige,  farblose  Masse,  in  welche 
sich  schliesslich  Zell-  und  Kernsubstanz  auf  lösten,  fehlten  gänzlich. 
Man  konnte  daher  auch  nicht  annehmen,  dass  die  Zerfallsproducte  der 
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uekrobiotiseben  Kerne  bereits  eine  solche  Umwandlung  erfuhren,  welche 
sie  unfähig  gemacht  hätte,  Farbstoff  aufzunehmen  und  auf  diese  Weise 
der  Beobachtung  zu  entgehen.  Dagegen  war  allenthalben,  wie  im  vorn- 
herein erwähnt,  eine  ganz  beträchliche  Vermehrung  der  zelligen  Ele- 
mente der  Pulpa  nachweisbar,  und  die  in  kurzer  Zeit  entstandene  Hyper- 
plasie der  Milz  kann  wohl  nur  auf  Ursachen  zurUckgeführt  werden, 
welche  eine  rasche  und  ausgiebige  Zellenbildung  herbeizufUhren  im 
Stande  sind.  Zu  dieser  aber  ist  in  erster  Linie  die  Vermehrung  der 
Zellen  durch  directe  Theilung  und  möglicherweise  auch  durch  in- 
directe  Fragmentirung  zu  rechnen.  Ich  habe  hier  keinen  ausreichenden 
Grund,  meine  Anschauung  in  besonderen  Gegensatz  zu  der  von  Arnold 
gegebenen  Erklärung  zu  stellen  in  Bezug  auf  die  Bedeutung  der  in- 
directen  Fragmentirung,  wie  er  sie  gleichfalls  in  der  Milz  beobachtet 
hat,  und  bezüglich  der  allenfallsigen  Zellenvermehrung  durch  dieselbe. 

b)  Follikel. 

Die  hauptsächlichsten  pathologischen  Veränderungen  in  der  Milz 
betreffen  indess  die  Follikel  oder  Malpighi’schen  Körper.  Bei 
der  grossen  Verschiedenartigkeit,  mit  welcher  diese  Körper  sowohl  an 
Zahl  wie  an  histologischem  Bau  in  der  Milz  auftreten,  in  vielen  Milzen 
überhaupt  vermisst  werden,  konnte  es  nicht  fehlen,  dass  hier  verschie- 
dene Körper  zur  Beobachtung  kamen,  die  in  ihrem  histologischen  Bau 
Abweichungen  zeigten,  welche  nicht  dem  pathologischen  Process,  der 
das  Organ  ergriffen  hatte,  sondern  dem  Entwicklungsstadium  an- 
gehörten, in  welchem  sie  sich  eben  befanden.  Die  pathologischen  Ver- 
änderungen, in  den  Körpereben  blieben  immer  die  gleichen,  mochten 
die  letzteren  in  ihrem  histologischen  Bau  auch  noch  so  sehr  voneinander 
abweichen.  In  den  von  mir  beobachteten  Fällen  muss  ich  zwei  For- 
men auseinander  halten  als  Endproducte  einer  Entwicklungsreihe,  und 
die  anderen  als  Uebergangsformen  betrachten. 

Die  erste  dieser  Formen  zeichnet  sich  vor  Allem  dadurch  aus, 
dass  die  im  Innern  des  Follikels  auftretenden  Zellen  in  ihren  Formen 
vollkommen  abweichen  von  den  übrigen  zelligen  Elementen  der  Milz 
und  den  epithelialen  Charakter  tragen.  Sie  sind  verschiedenartig 
in  ihrer  Gestalt,  wie  die  Epithelzellen,  und  von  abwechselnder  Grösse. 
Ihr  Protoplasma  ist  meist  homogen  oder  zeigt  staubige  Trübung,  selten 
findet  sich  an  ihrer  Peripherie  eine  deutliche  Körnung  vor.  Die  runden 
oder  ovalen  Kerne  liegen  theils  in  der  Mitte  der  Zellen,  theils  sind  sie 
mehr  an  die  Peripherie  hinausgerückt;  viele  Zellen  werden  ausserdem 
kernlos  gefunden.  Von  den  von  mir  zur  Tinction  benutzten  Anilinfarben 
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und  Hämatoxylin  hatten  sowohl  die  Zell-  wie  die  Kernsubstanz  nur 
wenig  Farbstoff  aufgenommen  und  erschienen  deshalb  nur  schwach  tin- 
girt  oder  vollkommen  farblos.  Diese  Körperchen  wurden  in  der  neuesten 
Zeit  am  besten  von  H.  Stilling  ')  beschrieben  und  abgebildet  (Taf.  XII, 
Fig.  6 u.  7). 

Die  zweite  Form  charakterisirt  sich  dadurch,  dass  von  diesen 
epithelialen  Gebilden  in  den  Follikeln  nichts  mehr  vorhanden  war, 
sondern  dieselben  von  Zellen  ausgefüllt  wurden,  die  in  ihrer  Grösse 
die  gewöhnlichen  Leukocyten  meist  mehr  oder  weniger  übertrafen,  sich 
besser  als  jene  epithelialen  Gebilde  färbten,  aber  an  Intensität  der 
Tinction  doch  häufig  den  Leukocyten,  welche  die  Randzone  bildeten 
oder  zwischen  ihnen  eingewandert  waren,  nachstanden.  Wie  in  der 
Pulpa  war  auch  hier  ein  deutliches  Reticulum  nachweisbar,  von  wel- 
chem die  Zellen  aufgenommen  wurden.  In  Follikeln  mit  epitheloiden 
Zellen  konnte  ein  eigentliches  netzförmiges  Gewebe  nirgends  aufgefun- 
den werden,  sondern  die  Zellen  lagen  unmittelbar  aneinander,  wie  in 
epitheloiden  Geweben  überhaupt.  Während  die  Follikel  der  ersteren  Art 
hauptsächlich  bei  jüngeren  Kindern  gefunden  wurden,  war  die  zweite 
Art  den  älteren  eigenthümlich,  wie  sie  überhaupt  mehr  bei  Erwachsenen 
vorzukommen  scheint.  Uebrigens  fand  ich  noch  bei  einem  9 jährigen 
Knaben  in  allen  Schnitten  ausschliesslich  jene  epitheloide  Form. 

Schon  in  Milzen,  welche  von  Verunglückten  oder  Kranken  stammen, 
die  eine  besondere  Erkrankung  der  Milz  ausschliessen  lassen,  findet 
man  zwischen  den  grossen  epitheloiden  Zellen-  Leukocyten  eingewan- 
dert (Stilling),  wenn  auch  nur  in  geringer  Anzahl.  Bei  diphthe- 
rischer Erkrankung  nun,  die  mit  so  bedeutender  Hyperplasie  der 
zelligen  Elemente  der  Milz  einhergeht,  sind  die  Follikel  nicht  nur  von 
einer  dichteren  Zone  von  Leukocyten  umgeben,  sondern  auch 
von  einer  ganz  beträehtlichen  Menge  derselben  durchsetzt;  da- 
bei hat  die  Einwanderung  wohl  von  der  ganzen  Randzone  aus  statt- 
gefunden. Doch  bemerkt  man  nicht  selten  Stellen  in  den  Follikeln  mit 
überwiegender  Zellenanhäufung,  so  dass  wir  auch  eine  überwiegende 
Einwanderung  von  der  dieser  Stelle  entsprechenden  Randzone  aus  an- 
nehmen müssen.  Manchmal  kann  man  auch  an  solchen  Stellen  eine 
bedeutende  Reduction  der  Zellenzone  erkennen,  und  während  auf  der 
entgegengesetzten  Seite  8 — 10  Reihen  den  Follikel  umschliessen,  sind 
dieselben  hier  vielleicht  auf  3—4  reducirt.  Auch  eine  radiäre  Stellung 


1)  Dr.  H.  Stilling,  Fragmente  zur  Pathologie  der  Milz.  Virchow’s  Archiv.  Bd.  III. 
Heft  1.  S.  18.  1886. 
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der  Leukocyten  vom  Rande  gegen  das  Centrum  des  Follikels,  der  Ein- 
wanderung entsprechend,  und  zwar  in  säulenförmiger  Anordnung  von 
5,  6 und  10  Zellen  hintereinander  hatte  ich  zu  beobachten  Gelegenheit. 

Die  ersten  der  Diphtherie  eigenthUmlichen  Veränderungen 
sind  am  besten  an  Follikeln  nachweisbar,  in  welchen  die  epithe- 
loiden  Zellen  noch  erhalten  sind,  und  dadurch  eine  reichlichere  An- 
häufung von  Leukocyten,  grösserer  oder  kleinerer  Rundzellen  leichter 
erkennbar  wird  als  später,  wo  das  reticuläre  Gewebe  überhaupt  von 
weissen  Blutkörperchen  und  Milzzellen  angefüllt  ist.  Während  in  den 
normalen  Follikeln,  wie  erwähnt,  nur  wenige  grössere  oder  kleinere 
Rundzellen  zwischen  den  epitheloiden  Zellen  liegen,  sammeln  sich  die- 
selben mit  dem  Beginne  der  Erkrankung  alsbald  in  grösserer  Menge 
an  und  dringen  wie  schlangenförmige  Gebilde  von  der  Peripherie  gegen 
das  Centrum  vor.  Zugleich  tritt  aber  in  der  Milz  wieder  im  Gegensatz 
zu  den  unmittelbar  vorher  untersuchten  Organen,  der  Lunge,  dem  Herzen 
und  der  Leber,  und  in  Uebereinstimmung  mit  jenen,  in  welchen  es  zur 
Bildung  von  nekrobiotischen  Herden  gekommen  ist,  eine  Auflösung 
des  Kerns  ein  in  einzelne  Fragmente,  Abschnürung  von  Kern- 
bläschen mit  decomponirtem,  wandständigem  Chromatin- 
belag und  schliesslichem  Zerfall  zu  färbbaren  Klumpen  und  Körnern, 
welche  anfangs  noch  nesterweise  zwischen  den  epitheloiden  Zellen 
gelegen  sind. 

In  Follikeln,  in  welchen  die  epitheloiden  Zellen  durch  sternförmige 
Zellen  oder  fertiges  reticuläres  Gewebe  ganz  oder  theilweise  ersetzt 
sind,  fliessen  die  Haufen  von  Zerfallskörnern  mehr  zusammen  und  bilden 
eine  gleichförmige  Schichte,  welche  wieder  je  nach  der  Grösse  der 
Krankheit  und  der  vereinzelten  Lage  der  zerfallenen  Zellen  eine  ver- 
schiedene, aber  meist  nur  eine  geringe  Ausdehnung  und  Dichtigkeit 
erreichen  kann  (Taf.  XII,  Fig.  7).  In  Follikeln,  in  welchen  noch  Reste 
der  epitheloiden  Zellen  vorhanden  waren,  habe  ich  dieselben  manchmal 
zu  hyalinen  Massen  degenerirt  gefunden,  wie  Fig.  8 im  Centrum  des 
Follikels  eine  solche  Umwandlung  jener  Zellen  darstellt. 

Wo  der  Process  seine  Höhe  erreicht  hat,  findet  man  den  Follikel 
mehr  oder  weniger  von  Zerfalls producten,  grösseren  oder  klei- 
neren Rundzellen,  und  zwar  von  allen  Gebilden,  welche  in  der  diph- 
therisch erkrankten  Schleimhaut,  den  Mandeln  und  Lymphdrüsen  ge- 
funden wurden,  durchsetzt.  Verschiedenartige  Kernfiguren,  die  wie  an 
jenen  Stellen  auf  Kerntheilung  und  Zerfall  hinweisen,  bläschenförmige 
Abschnürungen  mit  wandständigem,  ringförmigem  oder  einseitigem  Chro- 
matinbelag, mehr  oder  weniger  aufgelöste  Kerubläscheu,  langgezogene 
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flascbenförmige,  keilförmige  Chromatinfiguren,  Klumpen,  Schollen  und 
Körner  liegen  allenthalben  zwischen  einzelnen  noch  normal  erscheinen- 
den lymphoiden  und  sternförmigen  Zellen  des  Reticulums  (Taf.  XIII, 
Fig.  1 u.  4).  Zugleich  traf  man  auch,  in  meinen  Fällen  aber  immer  mehr 
in  der  Peripherie  als  im  Centrum,  die  schon  von  BizzozERO  beschrie- 
benen grossen  Zellen,  welche  ausser  ihrem  Kern  noch  eine  Anzahl 
verschiedenartiger,  meist  ebenfalls  stark  gefärbter  Körner  und  Schollen 
enthielten , und  von  denen  Bizzozeeo  annahm , dass  sie  von  denselben 
verschluckt  worden  wären  (Taf.  XII,  Fig.  7 und  Taf.  XIII,  Fig.  1 G Z). 
Ich  wüsste  dem  Vorkommniss  ebenfalls  keine  andere  Deutung  zu  geben. 
Nur  sehr  spärlich  vorhanden  und  in  manchen  Follikeln  ganz  vermisst 
wurden  indess  die  Bilder  polymorpher  Kerne,  welche  wir  zwischen  den 
Zellen  der  Pulpa  beobachteten  und  als  Erscheinungen  bezeichnej;en,  die 
der  indirecten  Fragmentirung  angehören  und  dort  möglicherweise  eine 
Vermehrung  der  Milzzellen  zur  Folge  hatten. 

Heben  wir  den  wesentlichsten  Befund  aus  diesen  Untersuchungen 
hervor,  so  haben  wir  als  solchen  wieder  die  gleichen  nekrobio- 
tischen  Vorgänge  und  die  Bildung  von  Herden  in  den  Follikeln 
zu  verzeichnen,  welche  vom  Epithel  bis  zu  den  Bronchialdrüsen  bereits 
unsere  ganze  Aufmerksamkeit  auf  sich  gezogen  haben.  Die  Identität 
dieser  Vorgänge  wird  weiterhin  noch  dadurch  vervollständigt,  dass  auch 
in  den  Follikeln,  wenn  es  zur  Nekrobiose  einer  grossen  Menge  von 
Zellen  gekommen  war,  die  übrig  gebliebene  Zell-  und  Kernsubstanz 
die  gleiche  Auflösung  in  jene  feinkörnige,  bei  Kernfärbung  farblos  ver- 
bleibende Masse  erfährt,  welche  wir  dort  schliesslich  in  eine  gerinn- 
fähige Substanz  sich  verflüssigen  sehen  (Taf.  XIII,  Fig.  4 fM).  Dass 
hier  diese  letzte  chemische  Umsetzung  nicht  erfolgt  ist,  liegt  wohl 
sicher  nur  in  der  späteren  Bildung  der  nekrobiotischen  Herde  in  der 
Milz  im  Gegensatz  zu  jenen  in  der  Schleimhaut  und  in  den  Lymph- 
drüsen,  wo  die  Nekrobiose  der  zeitigen  Gebilde  nicht  nur  früher  ein- 
trat, sondern  auch  grössere  Dimensionen  annahm.  Endlich  finden  wir 
in  den  erkrankten  Follikeln  der  Milz  Blutungen  vor,  die  indess  in 
den  von  mir  beobachteten  Fällen  weniger  centralen  Ursprung  hatten 
und  den  ganzen  Follikel  ausfüllten , sondern  meist  peripher  oder  in  der 
Pulpa  erfolgt  waren  (Fig.  2 u.  4),  von  wo  aus  das  Blut  sich  mehr  oder 
weniger  weit  in  den  Follikel  ergossen  hatte. 

c)  Gefässe. 

Die  letzte  Veränderung,  welche  in  der  Milz  nachzuweisen  war, 
betraf  die  Gefässe.  In  3 von  mir  beobachteten  Fällen,  welche  lang 
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bestehender  croupöser  Diphtherie  angehören,  war  in  einzelnen  kleineren 
lind  kleinsten  Arterien  gleichfalls  hyaline  Degeneration  eingetreten, 
die  als  mittleren  Grades  angesehen,  werden  konnte.  Sowohl  auf  Quer- 
wie  auf  Längsschnitten  war  die  Muscularis  verdickt  bis  auf  das  Dop- 
pelte ihres  Durchmessers  und  in  eine  homogene  Masse  von  charakte- 
ristischem Glanze  umgewandelt.  Auch  die  Intima  war  auf  die  gleiche 
Weise  degenerirt  und  zum  Theil  mit  der  Muscularis  verschmolzen,  wäh- 
rend unförmliche  Schollen  und  Ballen  von  verschiedenster  Gestaltung 
an  dieselbe  sich  angelagert  hatten  und  durch  ihre  theilweise  zurück- 
gebliebenen Umrisse  ihren  Ursprung  von  weissen  Blutkörperchen  ab- 
leiten Hessen.  Die  Formveränderungen  des  Querschnittes,  der  nicht 
mehr  einen  einfachen  King  mit  mehr  oder  weniger  weitem  Lumen 
darstellte,  konnten  dabei  verschiedenartig  und  von  der  Ringform  weit 
abweichend  sein,  wie  wir  ihnen  bereits  an  anderen  Orten  vielfach  be- 
gegneten. Niemals  indess  war  die  Verstopfung  des  Lumens  durch  weisse 
Blutkörperchen  oder  durch  Degeneration  der  Intima  eine  so  hochgra- 
dige, dass  der  Querschnitt  als  solider  Zapfen  oder  vielfach  durch- 
brochene Scheibe  erschien  wie  in  den  Gefässen  der  Tonsille;  zumeist 
bildeten  hier  die  Degenerationsvorgänge  verschiedenartige  Auftreibungen 
und  Vorsprünge  in  das  Lumen  des  Arterienrohres  hinein,  oder  eine 
grössere,  geschwulstähnliche  Masse  verlegte  dasselbe  und  Hess  eine 
mehr  oder  weniger  breite,  halbmondförmige  Spalte  frei  (Taf.  XII, 
Fig.  9).  Ebenso  beschränkte  sich  der  Degenerationsvorgang  meist  nur 
auf  eine  kleinere  Strecke  der  Arterie.  Auf  grösseren  Längsschnitten 
konnte  man  vor  und  hinter  der  degenerirten  homogen  verdickten  und 
glänzenden  Arterienwand  wieder  normale  Stellen  mit  schön  gefärbten 
Kernen  der  Muskelfasern  vorfinden.  An  anderen  Stellen  zeigte  die  Ar- 
terienwand noch  keine  besondere  Auftreibung  und  Verdickung,  aber  es 
fehlten  die  Muskelkerne,  und  die  Muskelfasern  hatten  unter  Verwischung 
der  gegenseitigen  Abgrenzung  eine  homogen  glänzende  Beschaffenheit 
angenommen  (Fig.  10).  Ebenso  erstreckte  sich  die  Degeneration  nur  auf 
kleinere  Bezirke  in  der  Milz,  und  zwar  vorwiegend  in  der  Pulpa, 
weniger  in  den  Follikeln.  Während  in  einer  grossen  Anzahl  von  Durch- 
schnitten nicht  ein  einziges  degenerirtes  Gefäss  entdeckt  werden  konnte, 
waren  in  anderen  Präparaten  auf  ein  und  demselben  Schnitte  drei  bis 
vier  Arterien  zu  finden,  welche  mehr  oder  weniger  erkrankt,  resp. 
hyalin  entartet  waren. 

Endlich  kamen  in  einer  Reihe  von  Präparaten  zwischen  den  Zellen- 
lagern des  Milzgewebes  einzelne  hyaline  Massen  in  Form  von 
grösseren  Schollen  und  Klumpen  zur  Beobachtung,  welche  die  bekannte 
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Farbenreaction  alsbald  mit  Pikrocarmin  gaben.  In  den  Follikeln  ist  es 
mir  nicht  gelungen,  dieselben  nacbzuweisen. 

9.  Leber. 

In  der  pathologischen  Anatomie  der  Diphtherie  ist  von  Gewebs- 
veränderungen in  der  Leber  nur  wenig  die  Rede.  Ausser  allgemeinen 
Angaben  über  Fettentartung,  die  partiell  und  diffus  sein  kann  und  mit 
Vergrösserung  der  Leber  einhergeht,  finden  sich  nur  wenige  anderwei- 
tige Aufzeichnungen.  Auch  capillärer  Blutungen  im  und  unter  dem 
peritonealen  XJeherzug  wird  Erwähnung  gethan,  und  Buhl  fühlt  an, 
dass  er  neben  fettiger  Degeneration  in  der  Leber  auch  abnorme  Kern- 
wucherungen gesehen  habe,  gibt  darüber  aber  keine  weiteren  Aufschlüsse. 

Es  scheint  somit  die  Leber  wirklich  wenig  in  den  Bereich  der 
diphtherischen  Infection  und  der  daraus  resultirenden  Gewebsverände- 
rungen hineingezogen  zu  werden. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  erstrecken  sich  auf  7 acut  verlau- 
fende Fälle  und  haben  folgendes  Ergebniss: 

In  keinem  der  untersuchten  Fälle  vermisste  ich  capilläre  und 
grössere  Blutungen  unter  dem  peritonealen  Ueberzug  und  in  die  ober- 
sten Zellenschichten  der  Lebersubstanz.  Viel  seltener  kamen  Blutungen 
in  der  Tiefe  des  Parenchyms  selbst  und  im  Bindegewebe  der  Glisson- 
schen  Kapsel  vor.  Auch  sie  nahmen  keine  besondere  Ausdehnung  an 
und  waren  meist  capillär  und  erst  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
wahrnehmbar  oder  deutlicher  hervortretend.  Gefässentartungen  waren 
dabei  nirgends  zu  entdecken  (Taf.  XIV,  Fig.  1 Bl). 

Ein  zweites,  gleichfalls  constantes  Vorkommniss  bildete  ferner  wie- 
der die  herdweise  Ansammlung  von  Leukocyten  im  subperi- 
tonealen und  subportalen  Bindegewebe.  Unmittelbar  unter  dem  peri- 
tonealen Ueberzug  der  Leber  traf  man  stellenweise  auf  grössere  oder 
kleinere  Anhäufungen  von  Rundzellen,  welche  entweder  in  dünnen 
Schichten  und  Streifen  mehr  oberflächlich  sich  ansammelten  oder  Zellen- 
gruppen bildeten,  welche  an  einem  Gefässe  anlagen  oder  dasselbe  um- 
schlossen. An  anderen  Stellen  dagegen  war  die  Zellenanhäufung  eine 
bedeutend  reichlichere  geworden,  sie  nahm  einen  grossen  Flächenraum 
ein  und  drang  in  dem  interlobulären  Bindegewebe  tief  zwischen  die 
Leberläppchen  hinab.  Auch  hier  waren  es  wieder  häufig  Gefässscheiden, 
an  welchen  entlang  die  kleinzellige  Infiltration  zuweilen  noch  weiter 
verfolgt  werden  konnte. 

In  der  gleichen  Weise  waren  in  der  Leb  er  Substanz,  und  zwar 
insbesondere  im  interportalen  Bindegewebe,  Anhäufungen  von  kleinen 
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Rimdzellen  wabruehnibar,  welche  zum  Theil  über  grosse  Strecken  bin 
sieb  ausbreiteteu  und  eigentliche  Herde  (Taf.  XIV,  Fig.  1 LJ)  bildeten, 
j oder,  was  zumeist  der  Fall  war,  in  Streifen  und  Zügen  zwischen  den 

‘ einzelnen  Läppchen  lagen  und  Gefässe,  namentlich  kleinere  Venen  und 

Gallengänge  umschlossen.  Sowohl  in  den  grösseren  Herden,  wie  in 
solchen  Streifen  hatten  die  Leukocyten  noch  ihre  vollkommen  normale 
Beschaffenheit,  und  das  Chromatin  der  Kerne  hatte  entweder  gewöhn- 
liche Gerüstform  oder  es  waren  in  dem  gleichmässig  tingirten  Kern 
einzelne  Körnchen  von  intensiverer  Färbung  zu  unterscheiden.  Nir- 
gends indess  entdeckte  man  Zeichen  eines  Auflösungsprocesses  der 
Zellen,  und  Zerfallsfiguren  der  Kerne  und  freie,  färbbare  Körner  fehlten 
vollständig.  Nur  hier  und  da  war  einmal  eine  Theilungsfigur  an  einem 
' Kerne  zu  bemerken  (Fig.  2 L H). 

Die  Leber  zellen  selbst  fanden  sich  in  der  Regel  normal,  selten, 
und  zuweilen  mehr  in  der  Nähe  der  interstitiellen  Zellenanhäufungen 
I waren  sie  fettig  degenerirt  und  mit  grösseren  Fetttröpfchen  angefüllt; 

nur  wenige  derselben  in  fettigem  Zerfall  begriffen.  Die  Leber  selbst 
I hatte  meist  ihr  normales  Volumen  beibehalten;  nur  in  einem  Falle  wurde 

' sie  etwas  vergrössert  angetroffen. 

Wenn  wir  somit  die  Resultate  der  vorliegenden  Untersuchungen 
überschauen,  so  haben  wir  in  der  Leber  überall  nur  das  Bild  einer 
: interstitiellen  Entzündung  erhalten,  welche  sich  auch  nicht  in 

I toto,  sondern  nur  herdweise  in  derselben  entwickelt  hat  und  wohl 

als  Theilerscheinung  der  allgemeinen,  diphtherischen  Erkrankung  auf- 
zufassen ist.  Nirgends  kam  es  dabei  zur  Bildung  von  nekrobiotischen 
Herden  oder  hyaliner  Degeneration  von  Zellen  und  Gefässen. 

10.  Nieren. 

Die  Erkrankung  der  Nieren  unter  dem  Einfluss  der  diphtherischen 
Infection  zog  von  jeher  am  meisten  das  klinische  und  pathologisch- 
anatomische Interesse  auf  sich. 

In  den  Nieren  glaubte  man  stets  der  Diphtherie  eigenthümliche 
Veränderungen  am  ausgeprägtesten  zu  finden;  indess  sind  diese  Erwar- 
tungen bisher  nicht  in  entsprechender  Weise  erfüllt  worden.  Was  an 
Untersuchungen  über  die  pathologische  Anatomie  der  diphtherischen 
Nephritis  vorliegt,  gibt  im  Gegentheil  immer  nur  das  Bild  einer  acuten 
parenchymatösen  Entzündung,  ohne  dass  Veränderungen  gefunden  wor- 
den wären,  welche  die  Diphtherieniere  wesentlich  charakterisirt  und 
die  in  ihr  sich  abwickelnden  Processe  von  anderen  entzündlichen  Vor- 
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gängen  iiuterscliieden  hätte.  Nicht  eiiamal  die  Anwesenheit  von  Bak- 
terienvegetationen  war  constant  nachzuweisen,  obwohl  die  Diphtherie 
eine  der  ersten  Krankheiten  gewesen,  deren  Aetiologie  man  auf  Spalt- 
pilze zurückführte. 

Auch  die  nachfolgenden  Untersuchungen  waren  nicht  im  Stande, 
eine  durchgreifende  Aenderung  in  dieser  Sachlage  zu  bewirken,  und  es 
stehen  daher  auch  die  pathologischen  Veränderungen  in  der  Niere,  was 
ihre  Beziehung  zum  Wesen  der  Diphtherie  anbelangt,  gegen  unsere 
Erwartungen  weitaus  hinter  jenen  in  anderen  Organen  zurück. 

Die  Albuminurie,  welche  mit  leichten  und  schweren  Formen 
von  Diphtherie  in  den  verschiedensten  Graden  sich  combiniren  kann, 
ist  durch  mancherlei  Ursachen  bedingt,  von  denen  die  Wirkung  des  im 
Blute  kreisenden,  inficirenden  Stoffes  nur  eine  bildet.  Abnahme  der 
Herzkraft  und  davon  abhängige  Kreislaufsstörungen,  Beeinträchtigung 
der  Respiration,  Höhe  des  Fiebers  geben  genügende  Ursache  zu  Eiweiss- 
ausscheidungen, und  so  kann  es  kommen,  dass  einerseits  die  Nieren 
in  Fällen,  wo  im  Leben  Albuminurie  zweifellos  und  selbst  in  beträcht- 
lichem Grade  vorhanden  war,  makroskopisch  und  mikroskopisch  voll- 
kommen normal  gefunden  werden,  oder  nur  leichtere  Veränderungen 
der  Rinde  bestehen  (Rosenstein)  '),  oder  andrerseits  die  verschiedensten 
Veränderungen  parenchymatöser  Entzündungen  bis  zur  grossen  gelben 
Niere  mit  weitgehender  Verfettung  und  ausgeprägten  Stromaverände- 
rungen (Fürbeingee)  2)  vorliegen  können. 

Das  constanteste  Bild  der  Nieren  er  krankung,  welches  sich 
unter  21  eingehender  Untersuchung  unterworfenen  Fällen  9 mal  vorfand, 
war  das  der  Herdnephritis  in  Verbindung  mit  Glomerulo-  oder 
hämorrhagischer  Nephritis. 

Wie  bei  der  Erkrankung  der  Eingeweideorgane  überhaupt  waren 
ein  fast  ständiges  Vorkommniss  Blutungen  unter  der  Kapsel  (Taf.  XIV, 
Fig.  3 Bl)^  welche  an  verschiedenen  Stellen  entlang  dieser  und  mehr 
oder  weniger  weit  in  die  Rindensubstanz  hinein  sich  erstrecken  konnten. 
Viel  seltener  waren  Blutungen  im  Parenchym  und  eine  ausgesprochen 
hämorrhagische  Nephritis  vorhanden.  Wo  Blutungen  aus  den  inter- 
tubulären Capillaren  und  kleiner en  Venen  ins  Parenchym  zwi- 
schen die  Harnkanälchen  erfolgt  waren , wurden  die  letzteren  entweder 
auseinandergedrängt  und  comprimirt  oder  es  hatte  zugleich  eine  Zer- 

1)  S.  Eosenstein,  Die  Pathologie  und  Therapie  der  Nierenkrankheiten.  Berl. 
1886.  S.  153. 

2)  P.  Fürbringeb,  Zur  Klinik  und  pathologischen  Anatomie  der  diphtherischen 
Nephritis.  Virch.  Arch.  Bd.  91.  H.  3.  S.  385  u.  f.  1883. 
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reissung  der  Kanälchen  stattgefunden  und  das  Blut  sich  auch  in  die- 
selben ergossen.  In  solchen  Fällen  war  das  Lumen  der  Kanälchen  mit 
Blutkörperchen  vollgefUllt,  und  die  Epithelien,  in  ihrem  Höhendurch- 
messer stark  zusammengedruckt,  umschlossen  als  schmaler  Ring  die 
Blutmasse.  In  anderen  Fällen  war  dagegen  das  Epithel  zugleich  mit  zu 
Verlust  gegangen,  abgestreift,  und  die  Blutkörperchen  lagen  unmittelbar 
auf  der  Grundmembran.  In  solchen  Harnkanälchen  hatten  sich  dann 
nur  mehr  stellenweise  noch  Epithelreste  oder  durch  Fuchsin  stark  roth- 
gefärbte,  schmale,  geschrumpft  erscheinende  Kerne  ohne  Kernkörperchen 
und  unterscheidbares  Chromatin  mehr  oder  weniger  zahlreich  erhalten. 
Auch  aus  den  Gefässschlingen  der  Glomeruli  war  zum  öfteren 
eine  Blutung  erfolgt,  und  der  Kapselraum  von  dem  ergossenen  Blute 
vollgefüllt,  so  dass  die  Gefässschlingen  durch  dasselbe  auseinander- 
gedrängt und  comprimirt  wurden.  Zumeist  fand  dann  auch  ein  Blut- 
erguss, wie  verschiedene  Bilder  zeigten,  in  das  mit  dem  Kapselraum 
in  Verbindung  stehende  Harnkanälchen  statt  unter  der  gleichen,  oben 
geschilderten  Veränderung  der  Epithelien.  Endlich  waren  in  solchen 
Fällen  auch  die  stark  degenerirten  Epithelzellen  des  Glomerulus  und 
der  Kapselmembran  zum  Theil  desquamirt  und  zu  Grunde  gegangen. 

Nicht  proportional  der  Blutung  verhielt  sich  die  zeitige  Infil- 
tration in  den  Nieren.  Die  Zellen,  um  die  es  sich  hier  wieder  han- 
delte, waren,  wie  wir  sie  auch  bei  der  Erkrankung  der  übrigen  Organe 
angetroffen  haben,  grössere  und  kleinere  Rundzellen,  welche  den  weissen 
Blutkörperchen  angehörten , während  die  Bindegewebskerne  wohl  auch 
in  Vermehrung  getroffen  wurden,  aber  nur  geringen  Antheil  an  diesen 
Infiltrationen  nahmen.  Sowohl  einfach  unter  der  Kapselmembran  und  in 
breiten  Lagen  zwischen  den  Harnkanälchen  der  obersten  Rindensubstanz 
sich  ausbreitend,  als  auch  um  die  Venulae  stellatae  hatten  sich,  aber 
immer  nur  herdweise,  dichte  Haufen  von  Leukocyten  angesammelt,  so 
dass  zwischen  solchen  einzelnen  Infiltrationen  unter  der  Kapsel  wieder 
grössere  Strecken  entweder  von  jeder  zelligen  Einlagerung  frei  geblieben 
waren  oder  nur  wenige  Gruppen  von  Rundzellen  theils  einfach  im  Binde- 
gewebe, theils  perivenös,  theils  pericapsulär  um  die  Malpighi’schen 
Körper  herum  sich  gebildet  hatten  (Taf.  XIV,  Fig.  3 LH).  Auch  im 
Parenchym  der  Nieren  selbst,  in  den  tieferen  Schichten  der  Rinden- 
und  in  der  Marksubstanz  traf  man  grössere  und  kleinere  Zellenhaufen, 
aber  nicht  nur  im  Bindegewebe  oder  um  die  Venae  interlobulares,  son- 
dern auch  und  oft  im  ausgebreiteten  Maasse  um  die  kleinen  Arterien 
herum,  wo  sie  weit  hinein  das  perivasculäre  Gewebe  vollständig  durch- 
setzten (Fig.  3 >4,  XiT).  Ein  Zusammenhang  der  zelligen  In- 
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filtration  mit  den  Degenerations vergangen  in  den  Harn- 
kanälchen konnte  nirgends  nachgewiesen  werden;  auch  Nauweuk 
hat  die  gleiche  Beobachtung  gemacht. 

Was  die  Constitution  der  Zellen  selbst  anbelangt,  gewöhn- 
lich Leukocyten  und  grössere  Rundzellen,  so  zeigte  dieselbe  im  Ganzen 
mehr  Verschiedenheit  in  der  Kernformation  und  namentlich  des  Chro- 
matins,  als  sie  in  den  Zellenanhäufungen  im  Herzen,  in  den  Lungen 
oder  in  der  Leber  angetrofifen  wurde.  Diese  Veränderungen  an  den 
Kernen,  die  bis  zum  Zerfall  derselben  vorgeschritten  waren  und 
freie  Chromatin-  oder  farbige  Körner  erkennen  Hessen,  kamen 
indess  nur  in  vereinzelten,  in  der  Infiltration  zerstreuten  Zellen,  nie 
aber  bei  einer  grösseren  Anzahl  an  einer  Stelle  zugleich  zur  Beobach- 
tung, so  dass  von  der  Bildung  eines  nekrotischen  Herdes,  auch  in  seinen 
Anfängen,  eigentlich  nicht  die  Rede  sein  kann.  Die  meisten  Verände- 
rungen fanden  sich  in  zwei  Fällen,  in  Zellenhaufen,  welche  unter  der 
Kapsel  lagen  und  von  da  an  weiterhin  in  die  Riudensubstanz  sich  ver- 
breiteten. An  diesen  Stellen  sah  man  schon  bei  schwacher  Vergrösse- 
rung  eingeschntirte  Kerne,  Theilungs-  und  Zerfalisfiguren  des  Chromatins 
der  verschiedensten  Art,  sowie  Kernbläschen,  Chromatin -Klumpen  und 
Schollen,  theils  frei,  theils  von  einer  Membran  noch  umschlossen,  aber 
immer  wieder  zwischen  anderen  Zellen  eingelagert,  deren  Chromatin 
vollkommen  normale  Gertistform  zeigte  und  in  grösseren  Häufchen 
mit  verschieden  breiten  Bändern  und  Sttitzstrahlen  vorhanden  war.  In 
Fig.  12  hat  Keapf  verschiedene  Kernfiguren,  wie  ich  sie  aus  dem 
Rindenherde  (Fig.  3 ausgelesen,  zusammengestellt.  Ob  nun  die 

Bildung  eines  nekrobiotischen  Herdes  durch  die  Kürze  der 
Zeit,  in  welcher  der  Fall  tödtlich  verlief,  oder  in  Folge  einer  ge- 
ringeren Intensität  des  hierher  verschleppten  Giftes  nicht  zu 
Stande  kam,  ist  schwer  zu  entscheiden;  möglicherweise,  dass  das  Letz- 
tere der  Fall  war,  da  ich  in  2 Fällen,  und  selbst  bei  einer  Zeitdauer 
von  16  Tagen,  keiner  Herdbildung  begegnete.  Auch  aus  der  Literatur 
sind  keine  in  diesem  Sinne  zu  deutenden  Angaben  bekannt  geworden. 

a)  Malpighi’sche  Körper,  Glomeruli. 

Wir  haben  bereits  der  Blutungen  in  die  BAUMANN’sche  Kapsel  und 
der  pericapsulären  Anhäufung  von  Rundzelleu  Erwähnung  gethan. 
Ausserdem  haben  die  Malpighi’schen  Körper  in  allen  von  mir 
untersuchten  Fällen  an  der  Erkrankung  mehr  oder  weniger  An- 
theil  genommen.  Die  Veränderungen  an  der  Kapsel  und  den  Glome- 
ruluscapillaren  wichen  in  den  verschiedenen  Fällen  wohl  von  einander 
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ab,  stimmten  aber  im  Ganzen  mit  den  von  Nauweek  veröffentlichten 
Angaben  vielfach  überein. 

Was  zuerst  die  Kapsel  anbelangt,  so  war  dieselbe  entweder  von 
normalem  Aussehen,  meist  nur  wenig  verdickt,  die  platten  (schUpp- 
chenförmigen)  Epithelien  wenig  vermehrt,  hier  und  da  geschwellt 
oder  verfettet,  zum  Theil  abgelöst  und  im  Binnenraum  freiliegend.  In 
anderen  Fällen  war  eine  reichliche  Vermehrung  der  Epithelien  sowohl 
auf  der  Oberfläche  der  Kapselmembran,  als  auch  auf  den  Glomerulus- 
schlingen  unter  secundärer  Degeneration  und  Abstossung  erfolgt,  so  dass 
zwei  und  mehrere  Schichten  von  theils  noch  gut  erhaltenen,  von  theils 
verfetteten  oder  zu  förmlichen  Fettkörncheukugeln  umgewandelten  Epi- 
thelien auf  der  Kapselmembran  dadurch  gebildet  wurden.  Ebenso  fand 
sich  im  Kapselbinnenraum  zwischen  den  Gefässschlingen  und  der  Kapsel- 
membran feinkörniges  Gerinnsel  von  ausgetretenem  Ser  um  albu- 
min,  in  welchem  die  desquamirten  Epithelien,  seltener  weisse  und 
rothe  Blutkörperchen  eingelagert  waren.  Auch  glashelle,  structurlose 
Kugeln,  etwa  von  der  Grösse  eines  weissen  Blutkörperchens,  welche  wohl 
identisch  sind  mit  den  von  Wagnee  beobachteten  Eiweisskugeln,  fanden 
sich  hier  und  da  zwischen  den  krümligen  Massen.  Endlich  konnte  auch 
geronnene  Eiweisssubstanz  allein  den  Zwischenraum  zwischen  Kapsel- 
membran und  Glomerulusschlingen  ausfüllen. 

Besonderes  Interesse  bot  das  Verhalten  der  Capillaren  desGlo- 
merulus  und  vorzüglich  die  Veränderungen  seiner  Zellkerne.  Mehr 
nocb  als  an  der  Kapselmembran  waren  an  diesen  Gebilden  die  Zeichen 
entzündlicher  Reizung  und  Degeneration  in  verschiedener  Weise 
erkennbar.  Die  Capillaren  selbst  wurden  dabei  entweder  nur  spärlich 
mit  Blut  angefüllt  oder  blutleer  gefunden,  ihre  Wandungen  wenig  ver- 
dickt, in  den  meisten  Fällen  zart  contourirt,  normal  oder  mit  Einlage- 
rung von  Fettstäubchen.  Die  Kerne  ihrer  gleichfalls  platten  (schüpp- 
chenförmigen) Epithel-  und  Endothelkerne  verhielten  sich  verschieden, 
je  nach  dem  Vorwiegen  entzündlicher  oder  degenerativer  Vorgänge.  In 
der  Mehrzahl  der  Fälle  war  es  zu  einer  nicht  unbeträchtlichen  Vermeh- 
rung der  Epithelzellen  gekommen,  ihre  Kerne  erschienen  länglich,  oval, 
chromatinreicb , stark  diffus  gefärbt,  von  nur  spärlichem  Protoplasma 
umgeben  oder  anscheinend  protoplasmafrei.  Einer  solchen  Kernvermeh- 
rung entsprach  denn  auch  eine  Vermehrung  der  Kerne  in  der  Baumaxn- 
schen  Kapsel,  die  dann  gleichfalls  durch  reichliches  Chromatin  und 
lebhafte  Färbung  sich  bemerkbar  machten.  In  der  Regel  war  es  indess 
neben  allseitiger  Wucherung  der  Epithelien  auch  zu  rascher  Degene- 
ration und  Abstossung  derselben  gekommen,  die  dann  fettig  oder 
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alburaiuoid  entartet  im  Kapselraum,  sowie  in  den  angrenzenden  ge- 
wundenen Kanälchen  aufgefunden  wurden. 

Ausgesprochenste  Degeneration  und  Zerfall  der  verschiedenen 
Kerne  hatte  ich  in  einem  Falle  von  schwerer  septischer  Diphtherie 
(5  jähriger  Knabe)  gefunden.  Der  Fall  erinnert  an  den  von  Nauwerk') 
beschriebenen,  nur  schien  hier  die  Entartung  und  Auflösung  der  Zellen 
noch  eine  grössere  zu  sein.  Nur  wenige  Epithel-  und  Endothelkerne 
der  blutleeren,  in  ihrer  Textur  sonst  nicht  weiter  veränderten  Capillaren 
hatten  noch  ihre  oblonge  Form  und  normales  Chromatin  erhalten.  Die 
meisten  Kerne  Hessen  die  Zeichen  der  Decomposition  ihres  Inhaltes 
und  fortschreitende  Abschnürung  und  Auflösung  allenthalben 
erkennen.  Von  einfacher  Hufeisenform  bis  zur  letzten  fadenförmigen 
Verbindung  der  Tochterkerne,  von  noch  normal  erscheinenden  Theil- 
kernen  bis  zu  abgeschnürten  bläschenförmigen  Bildungen  waren  alle 
Uebergänge  vorhanden  (Taf.  XIV,  Fig.  4). 

Auch  in  ihrem  Chromatingehalt,  oder  vielmehr  in  der  Färb- 
barkeit ihrer  Kernsubstanz  unterschieden  sich  die  Kerne  wesentlich  von 
normalen  und  von  einander.  Eine  kleine  Zahl  von  Kernen,  die  noch 
keine  Formveränderungen  in  irgend  welchem  Sinne  erkennen  Hessen, 
zeigte  gewöhnliche  Färbung;  die  Kerne  sind  mehr  diffus  gefärbt  und 
enthalten  einzelne  kleine  Chromatinkörner  und  -Fädchen.  Diesen  gegen- 
über finden  sich  Kerne,  die  als  chromatinarm  bezeichnet  werden 
müssen.  An  ihrer  Membran  ist  nur  wenig  Chromatin  angelagert,  ihr 
Inhalt  farblos , wasserhell , mit  spärlichen , dünnen  Chromatinfäden, 
die  zwischen  der  Wandung  ausgespannt  sind.  Von  ihnen  unterscheiden 
sich  wieder  Kerne,  deren  zartes  Chromatinnetz  noch  einzelne  Chro- 
matinkörner enthält.  Ganz  verschieden  von  diesen  Kernen  sind  nun 
andere,  und  sie  bilden  immer  die  überwiegende  Mehrzahl,  in  welchen 
chromatische  und  achromatische  Substanz  Veränderungen 
erfahren  haben,  welche  den  bereits  beobachteten  gleichkommen  und  als 
pathologische  aufgefasst  werden  müssen.  Die  färbbare  Substanz, 
die  wir  auch  hier  nicht  einfach  als  Chromatin  bezeichnen  können,  hat 
in  ihnen  beträchtlich  zugenommen,  die  Kerne  erscheinen  lebhaft  gefärbt, 
aber  die  färbbare  Substanz  hat  sich  wieder  als  structurlose  Masse  au 
der  Kernwandung  niedergeschlagen  und  bildet  eine  mehr  oder  weniger 
breite,  homogene,  meist  halbmondförmige  Schichte,  oder  zeigt  sich  mehr 


1)  C.  Nauwerk,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Morbus  Brightii.  In  den  Beiträgen 
zur  pathologischen  Anatomie  und  Physiologie  von  Dr.  E.  Ziegler  und  Dr.  C.  Nau- 
werk. Bd.  I.  H.  1.  Jena  1886.  S.  73  u.  f. 
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zusammengeballt  und  verklumpt,  und  füllt  die  ein-  und  abgeschnürten 
Kerubläsclien  mehr  oder  weniger  aus.  Endlich  finden  sich  in  den  Ca- 
pillaren  Klumpen,  Schollen  und  Kürner  von  albuminoider  Substanz, 
welche  Anilinfarben,  Hämatoxylin  und  Carmin  lebhaft  aufnehmen  und 
schon  aus  ihrer  Lagerung  auf  ihre  Abkunft  als  Reste  zerfallener  Zell- 
kerne hinweisen. 

Schwierigkeiten  bietet  die  Bestimmung  der  Art  der  Zellen, 
welche  wir  in  oder  auf  den  Glomerulusschlingen  vor  uns  haben,  da 
die  Capillaren  allenthalben  blutleer  gefunden  wurden,  und  die  Lage- 
rungsverhältnisse  der  Kerne  deshalb  nicht  mit  Sicherheit  festzustellen 
waren.  Wir  werden  daher  auch  drei  Arten  von  Zellen  in  Betracht  ziehen 
müssen,  einmal  die  platten  Epithelien  der  Oberfläche  der  Glome- 
rulusschlingen, dann  die  Endothelzellen  der  Capillaren  und  drittens 
Leukocyten,  welche  theils  vereinzelt  an  der  Wandung  angelagert, 
theils  ausgewandert  zwischen  den  Capillarschlingen  liegen  können. 
Wenn  wir  zuerst  die  letzte  Möglichkeit  ins  Auge  fassen,  dass  die  in 
Theilung  begriffenen  oder  kranken  Kerne  vorzüglich  oder  ausschliess- 
lich Leukocyten  angehören,  so  werden  wir  vor  Allem  die  Zahl  der 
kranken  Kerne  zu  berücksichtigen  haben  und  sofort  die  Unmöglichkeit 
einer  solchen  Annahme  ersehen,  indem  nach  Abzug  der  in  Theilung 
und  Zerfall  begriffenen  Kerne  nur  mehr  eine  minimale  Anzahl  übrig 
bleibt,  welche  wir  als  Glomerulusepithel-  und  -Endothelkerne  in  An- 
spruch nehmen  könnten.  Da  es  aber  zu  einer  grösseren  Abstossung  von 
Glomerulusepithelzellen  noch  nicht  gekommen,  der  Kapselraum  in  allen 
Malpighi’schen  Körpern  noch  überall  frei  von  denselben  gefunden  wird, 
auch  in  den  Harnkanälchen  sich  nirgends  welche  mit  Sicherheit,  noch 
viel  weniger  in  grösserer  Anzahl  nachweisen  lassen,  so  müssen  wir 
unbedingt  die  grösste  Anzahl  der  kranken  Kerne,  wenn  wir  nur 
damit  die  gewöhnliche  oder  auch  reducirte  Zahl  der  Glomerulus- 
epithel- und  -Endothelzellen  decken  wollen,  als  solche  in  An- 
spruch nehmen  und  werden  nur  einzelne  derselben,  bei  welchen  auch 
die  Configuration  des  Kerns  deutlich  dafür  spricht,  als  Leukocyten  an- 
sehen  dürfen  (Fig.  4Z).  Weit  unsicherer  dagegen  wird  zu  entscheiden 
sein,  ob  wir  in  dem  vorliegenden  Kerne  den  einer  Epithel-  oder  Gefäss- 
endothelzelle  vor  uns  haben,  wenn  es  nicht  möglich  ist,  die  Lagerung 
desselben  in  oder  auf  den  Capillarschlingen  zweifellos  zu  bestimmen. 
Nur  bei  sehr  wenigen  ist  die  Möglichkeit  einer  solchen  Bestimmung 
gegeben,  bei  der  Mehrzahl  iudess  muss  es  unentschieden  gelassen  wer- 
den, ob  die  kranken  Kerne  dieser  oder  jener  Zellenart  angehöreu.  Er- 
wägen wir  aber,  wie  umfangreich  die  Kernerkrankung  im  Glomerulus 
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und  insbesondere  in  den  einzelnen  Schlingen  ist,  so  dass  in  vielen  nicht 
ein  einziger  normaler  Kern  gefunden  wird , so  können  wir  immerhin  mit 
grosser  Wahrscheinlichkeit  aussagen,  dass  nicht  nur  die  Epithel-, 
sondern  auch  die  Endothelzellen  der  Capillaren  hochgradig  er- 
krankt und  in  fortschreitender  Degeneration  begritfen  sind. 

Den  Kernen  dieser  Zellen  gegenüber  konnte  ich  andrerseits  an 
den  Kernen  der  Kapselepithelien  nirgends,  soviel  ich  auch  Prä- 
parate durchmusterte,  ähnliche  oder  überhaupt  krankhafte  Verände- 
rungen nachweisen ; auch  eine  Proliferation  fehlte  allenthalben ; sie 
wurden  immer  nur  entweder  normal,  oder,  was  meist  der  Fall  war, 
vermindert  vorgefunden.  Die  krankheitserregenden  Einflüsse 
erstreckten  sich  daher  in  den  Malpighi’schen  Körpern  vorzüglich  auf  die 
zelligen  Elemente  der  Glomeruluscapillaren,  deren  abnorme 
Durchlässigkeit  für  Serumalbumin  durch  die  im  Kapselraum  vorhandene 
feinkörnige  Eiweisssubstanz  ausserdem  noch  überall  nachzuweisen  war. 

Verödung  der  Capillaren  mit  Verdickung  der  Kapsel  oder  theilweiser 
Verschmelzung  der  Glomerulusschlingen  mit  dieser  (Nauwerk)  kamen 
in  den  von  mir  untersuchten  Fällen  nicht  zur  Beobachtung. 

b)  Gewundene  und  gerade  Harnkanälchen. 

Wir  kommen  jetzt  zu  den  Veränderungen  des  Nierenparenchyms 
seihst  unter  dem  Einflüsse  des  diphtherischen  Giftes.  Ich  darf  wohl  die 
hierher  bezüglichen  Arbeiten  von  Wagner,  Klees,  Nauwerk,  Ziegler 
und  Anderen  als  bekannt  voraussetzen. 

Die  erste  pathologische  Erscheinung  ist  an  dem  Epithel  der 
Tubuli  contorti,  etwas  später  auch  an  denTubulis  rectis  wahr- 
nehmbar. Die  kegelförmigen  Zellen  der  gewundenen  Röhrchen  schwellen 
an,  vergrössern  sich  durch  Aufnahme  einer  albuminösen  Substanz,  durch 
welche  zuerst  jede  protoplasmatische  Zeichnung  in  der  Zelle  verschwin- 
det, und  der  ganze  Zellinhalt  ein  mehr  gleichförmiges,  feinkörniges 
Aussehen  erhält.  Die  Gestalt  der  Zellen  wird  dadurch  mehr  cyliudrisch, 
unförmlicher,  der  Unterschied  zwischen  dem  Fortsatz  der  Zelle  und  dem 
ührigen  basalen  Theile  verschwindet,  während  das  Lumen  des  Kanäl- 
chens fast  bis  zum  Verschluss  dadurch  eingeengt  wird.  Auch  der  Kern 
nimmt  an  diesen  Veränderungen  lebhaften  Antheil,  färbt  sich  schlechter, 
wird  in  seinen  Contouren  undeutlicher,  und  verschwindet  vollständig,  so 
dass  mehrere  Zellen  in  einem  Harnkanälchen  oder  sämmtliche  kernlos  er- 
scheinen können.  Eine  Decomposition  des  Chromatingerüstes  der  Kerne, 
wie  in  den  Zellen  in  oder  in  der  Nähe  von  nekrobiotischen  Herden, 
habe  ich  nie  beobachtet. 
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Das  weitere  Schicksal  der  Zellen  ist  ein  verschiedenes,  und  zwar: 

1.  Geht  entweder  die  ganze  Zelle  zu  Grunde,  und  das  ist  wohl 
ausnahmslos  der  Fall,  wo  bereits  eine  Auflösung  des  Kerns  vorausge- 
gaugeu  ist,  oder 

2.  Es  zerfällt  nur  der  Fortsatz  und  der  grösste  Theil  der 
Uber  dem  Kern  gelegenen  protoplasmatischen  Partie,  während  der  un- 
tere, basale  Theil  bis  etwas  über  den  Kern  herauf  noch  erhalten 
bleibt  und  weiteren  Umbildungen  unterliegt. 

Wo  der  erstere  Fall  eintritt,  und  die  ganze  Zelle  untergeht, 
bemerkt  man  zuerst  in  dem  körnig  gewordenen  Protoplasma  derselben 
eine  Lockerung  und  Aufquellung,  wobei  das  ganze  Kanälchen  erweitert 
erscheinen  kann.  Die  einzelnen  Körnergruppen,  die  sich  von  den  Zellen 
ablösen,  treten  gespinstartig  auseinander,  während  die  Zelle  sich  mehr 
von  der  Grundmembran  abhebt  und  überall  statt  scharf liniger  Contouren 
eine  körnige  Begrenzung  erhält.  Auch  jetzt  ist  von  einer  Differenzirung 
des  Protoplasmas  oder  stäbchenförmigen  Zeichnung  in  demselben  nichts 
zu  erkennen,  und  alle  in  der  Zelle  vorhandenen  anderweitigen  Ge- 
bilde scheinen  aufgelöst  oder  körnig  zerfallen  zu  sein.  Dabei  wird  das 
Lumen  des  Kanälchens  durch  die  nekrotischen  Zellenmassen  immer 
mehr  angefüllt,  die  Zellengrenzen  verschwinden  vollständig,  und  Haufen 
von  netzförmig  gruppirten  Albumin-  und  Fettkörnern  füllen  dasselbe 
aus.  In  einzelnen  Fällen  kann  auch  der  Kern  von  diesen  Massen  los- 
gelöst und  mehr  oder  weniger  freigelegt  worden  sein.  Fetttröpfchen 
kommen  selten  vor.  Nauwerk  hat  die  ersten  Fetttröpfchen  in  den 
Zellen  der  gewundenen  Röhren  an  der  Basis,  in  jenen  der  Sammel- 
röhren in  der  Umgebung  des  Kerns  auftreten  sehen.  Freies  Chromatin 
oder  farbige  Körner  konnte  ich  in  den  gewundenen  und  geraden  Kanäl- 
chen nirgends  entdecken.  In  diesen  Fällen  ist  demnach  die  Zelle  in  toto 
durch  die  Menge  und  Virulenz  der  inficirenden  Stoffe  oder  durch  beide 
schwer  erkrankt  und  zu  Grunde  gegangen. 

Ganz  anders  verhalten  sich  die  Zellen,  in  welchen  nur  ein  Theil 
der  Zellsubstanz  nekrosirt,  körnig  zerfällt  und  der  Rest  noch  er- 
halten bleibt.  Auch  hier  sieht  man  das  Lumen  des  Kanälchens  von 
albuminösen,  körnigen  Massen  und  Netzen  mehr  oder  weniger  ausge- 
füllt, indess  an  den  Wandungen  des  Kanälchens  der  basale  Theil  der 
Zelle  mit  gut  erhaltenem  und  oft  lebhaft  gefärbtem  Kerne  noch  haftet. 

Heidenhain  hat  nachgewiesen,  dass  das  Protoplasma  der  unteren, 
basalen  Hälfte  der  Zellen  der  gewundenen  und  geraden  Röhrchen  aus 
zwei  das  Licht  verschieden  brechenden  Substanzen  besteht  und  stäb- 
chenförmige Zeichnung  erkennen  lässt;  aber  auch  die  obere  innere 
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Hälfte  dieser  Zellen  zeigt  stäbchenförmige  Bildungen,  die  be- 
reits mehrfach  beobachtet  wurden  und  eine  verschiedene  Deutung  er- 
fahren haben.  Marchand  ‘)  sah  zuerst  das  Auftreten  eines  eigenthUm- 
lichen  gestrichelten  Saumes  an  der  inneren  Seite  der  Epithelien  der 
Tubuli  contorti  der  Hundenieren  bei  Hämoglobinurie  nach  Vergiftung 
durch  chlorsaures  Kali,  dann  später  auch  an  menschlichen  Nieren,  be- 
sonders in  Fällen  sogenannter  parenchymatöser  Trübung  bei  sehr  acut 
verlaufenden  Fällen  von  Phosphorvergiftung  vor  Eintritt  starker  Ver- 
fettung in  den  Nieren,  bei  Eklampsie  und  in  ähnlichen  Fällen.  Ebenso 
liegen  zahlreiche  andere  Beobachtungen  von  Langhans^),  Toenier^), 
Frenzel^)  über  diese  Bildungen,  zumeist  als  Bürstenbesätze  be- 
schrieben, und  mit  verschiedenen  Deutungen  derselben  vor. 

Nach  vorausgegangener  entzündlicher  Schwellung  und  körniger 
Trübung  der  Zellen  treten  zuerst  aus  dem  Fortsatz  und  dem  oberen  über 
dem  Kern  gelegenen  Theile,  später  auch  aus  dem  unteren,  Albumin- 
körner, das  Paraplasma  Kuppper’s,  heraus,  und  man  sieht  jetzt, 
je  nach  der  Grösse  des  Zerfalls,  eine  verschieden  hohe  Stäbchen- 
schichte  die  Zellen  begrenzen,  anfangs  noch  unter  Beibehaltung  der 
konischen  Form  derselben  (Fig.  6 u.  7).  Unter  andauerndem  Austreten 
von  Paraplasma  verändert  sich  aber  die  Form  allmählich  immer  mehr, 
und  während  zuerst  die  Grösse  der  Zellen  verschieden  war  und  der 
Uebergang  der  Stäbchen  in  die  Zellsubstanz  keine  Diflferenzirung  in 
derselben  erkennen  lässt,  bemerkt  man  allmählich  etwas  über  dem  Kern 
eine  scharflinige  Begrenzung,  die  manchmal  deutlich  in  Form  einer 
doppelt  contourirten  Leiste  (Fig.  6 QuL)  erscheint,  durch  welche  die 
Zelle  eine  ganz  bestimmte  horizontale  Begrenzung  erhält,  und  da  diese 
bei  allen  Zellen  im  Kanälchen  unter  andauerndem  Zerfall  eingehalten 
wird,  so  wird  dasselbe  schliesslich  durch  einen  gleichförmigen  Ring 
von  Zellen  ausgekleidet,  die  alle  bis  zu  einer  gewissen  Höhe 
zerfallen  sind  (Fig.  5 QuL).  Die  Begrenzungsleiste,  die  mit  den  von  an- 
deren Autoren  bereits  beschriebenen  schwarzen  Begrenzungslinien  iden- 
tisch sein  dürfte,  verhindert  aber  zuletzt  das  Herausfallen  von  Paraplasma 
aus  dem  unteren  noch  erhaltenen  Theile  der  Zelle  nicht  vollständig, 
sondern  unter  fortschreitendem  Zerfall  lösen  sich  auch  aus  dem  unter 
dieser  Leiste  liegenden  Theile  Albuminkörnchen  aus , und  die  daselbst 
von  Heidenhain  zuerst  beobachteten  Stäbchenreihen  werden  auch  hier 

1)  Tagebl.  d.  Naturforschervers.  1885. 

2)  Virch.  Arch.  Bd.  99. 

3)  Arch.  f.  mikrosk.  Anatomie.  Bd.  27. 

4)  Dasselbe  Bd.  28;  ebenso  Oertel,  dasselbe  Bd.  29. 
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immer  deutlicher  sichtbar  (Fig.  5 Zu  St).  Die  so  aus  den  Zellen  aus- 
tretenden paraplasmatischen  Körnchen  füllen  allmählich  das  Lumen  des 
Harnkanälchens  in  verschiedenen  Gruppen  und  Haufen  an  und  werden 
späterhin  durch  den  Harn  fortgeschwemmt.  Aber  auch  die  oberen  über 
der  Begrenzungsleiste  liegenden  Stäbchen  gehen  mit  der  Zeit  allmäh- 
lich zu  Grunde,  zerbröckeln  und  werden  abgestossen.  Dagegen  scheint 
die  Begreuzungsleiste  dem  unteren  Zellenreste  einen  gewissen  Schutz 
zu  verleihen,  so  dass,  wenn  auch  der  obere  Theile  der  Zelle,  Para- 
plasma und  Stäbchen,  vollständig  zu  Grunde  gegangen  sind,  immerhin 
noch  ein  Zellring  von  gleichförmiger  Höhe  im  Harnkanälchen  längere 
Zeit  erhalten  bleibt,  und  auch  unter  späteren  Veränderungen  die  Art 
seiner  Abkunft  durch  Grösse  und  Begrenzung  des  Zellenrestes  noch  er- 
kennen lässt.  Durch  dieses  Verhalten  des  letzteren  ist  auch  auf  eine 
fester  gefügte,  widerstandsfähigere  Substanz  der  begrenzenden  Quer- 
leiste zu  schliessen. 

Das  weitere  Schicksal  des  das  Harnkanälchen  noch  auskleiden- 
den Ringes  vorerst  noch  gleichförmiger  Epithelreste  kann  sich  wiederum 
in  verschiedener  Weise  gestalten.  Während  im  ersteren  Falle  unter 
der  starken  Einwirkung  des  aufgenommenen  Giftes  die  Zelle  sich  voll- 
ständig nekrotisch  auflöst,  schreitet  hier  der  Zerfall  vorerst  nicht  weiter 
fort,  sondern  es  treten  eigenthümliche  Umbildungen  in  zwei 
verschiedenen  Formen  auf,  die  mit  der  Ausscheidung  der  neuentstan- 
denen Gebilde  aus  den  Nieren  endigen. 

1.  Zugleich  mit  der  entzündlichen  Schwellung,  Hypertrophie  der 
Zellen,  sowohl  der  Tubuli  contorti  wie  der  Tubuli  recti,  sind  die  Harn- 
kanälchen erweitert  worden,  aber  auch  schon  das  normale  Lumen 
in  Folge  des  durch  den  fortschreitenden  Zerfall  stark  reducirten  Zellen 
Umfanges  für  die  Zellenauskleidung  zu  gross  geworden,  zumal  all- 
mählich auch  die  seitlich  von  dem  Zellkern  gelegenen  Para-  und  Proto- 
plasmamassen noch  weiter  zu  Verlust  gehen  und  in  das  Lumen  des 
Kanälchens  austreten.  Damit  ist  die  Circumferenz  des  Zellringes 
kleiner  geworden  als  der  Umfang  des  Harnkanälchens  ist.  In  Folge 
dieser  stetigen  Verkleinerung  der  Zellen  reichen  dieselben  jetzt  nicht 
mehr  aus,  die  Wände  des  Kanälchens  vollständig  zu  bedecken,  sie 
lösen  sich  von  denselben  ab,  und  da  sie  zum  grossen  Theil  noch  mit- 
einander in  Verbindung  bleiben,  behalten  die  abgelösten  Zellen  ihre 
röhrenförmige  Anordnung  bei,  ziehen  sich  aber  untereinander  immer 
mehr  zusammen,  so  dass  das  zAvischen  ihnen  zurückbleibende  Lumen 
immer  kleiner  wird  (Fig.  8),  endlich  treten  auch  die  einander  gegen- 
überliegenden Zellen  in  vollständige  Berührung,  und  es  entsteht  ein 
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solider  Cylinder  mit  noch  gut  erhaltenen,  die  Farbe  lebhaft  auf- 
nehmenden Kernen  und  geringen  Mengen  von  körnigem  Protoplasma, 
die  letzten  Reste  der  degenerirten  Zellen  (Fig.  9).  Mit  der  Ablösung 
des  Cyliuders  hat  die  Metamorphose  der  Epithelieu  innerhalb  der  Nieren 
gewöhnlich  ihr  Ende  erreicht  und  es  erfolgt  das  Fortschweramen  des- 
selben durch  den  Harn. 

2.  Anders  gestaltet  sich  das  Product  des  zweiten  degenerativen 
Vorganges.  Haben  sich  die  oberen  Stäbchen  der  Zellen  abgestossen, 
so  tritt  hier  wohl  noch  eine  kleine  Volum enreduction  der  Zellen  ein, 
die  aber  mehr  in  der  Abnahme  des  Höhen-  als  des  Breitendurchmessers 
der  Zellen  sich  kenntlich  macht,  und  die  Circumferenz  des  Zell- 
ringes verhält  sich  annähernd  proportional  der  Weite  des  Harn- 
kanälchens. In  Folge  dessen  bleiben  die  Epithelien  noch  in  Verbin- 
dung mit  der  Wand  des  Kanälchens 5 dagegen  geht  in  dei  Zelle  selbst 
eine  eigenthümliche  Veränderung  vor  sich.  Die  Begrenzung  des  Zell- 
ringes, an  welchem  die  Kerne  häufig  Protuberanzen  bilden,  wird  nach 
innen  und  aussen  schärfer,  die  Körnung  des  wenigen  noch  übrigen  Proto- 
plasmas erscheint  geringer,  undeutlicher,  und  die  Zelle  erhält  einen 
schwachen,  dem  Hyalin  ähnlichen  Glanz.  Mit  diesen  Vorgängen  hat 
sich  auch  der  Inhalt  des  Zellrohres  wesentlich  verändert.  Neben  den 
aus  dem  früheren  Process  stammenden  körnigen  Massen  finden  sich  jetzt 
kleinere,  glashelle  Kugeln  und  rundliche  hyaline  Ballen,  die  aus 
den  Zellen  ausgetreten  sind,  allmählich  das  Lumen  des  Kanälchens 
ausfüllen  und  schliesslich  zu  einem  soliden  Cylinder  zusammenfliessen, 
den  wir  als  hyalinen  Cylinder  kennen')  (Fig.  10). 

Die  Erklärung  des  ganzen  Vorganges  ist  wohl  darin  zu  suchen, 
dass  die  Zellen  zumeist  vollständig  mit  ihrer  membranösen  Unter- 
lage in  Verbindung  geblieben,  d.  h.  dass  sie  in  den  Stand  gesetzt 
sind,  noch  das  zuströmende  Nährmaterial  durch  dieselbe  auf- 
zunehmen. Es  besteht  wohl  kein  Zweifel,  dass  die  Aufnahmsfähig- 
keit der  so  degenerirten,  dem  Anschein  nach  im  Absterben  begriffenen 
oder  abgestorbenen  Zellen  eine  ganz  andere  ist  als  die  der  normalen, 
und  dadurch  auch  das  aufgenommene  Nähr  material  eine  andere 
Umwandlung  erfahren  wird  wie  durch  die  gesunden  Zellen.  Die 
Zelle  behält,  wie  wir  annehmen  dürfen,  nicht  mehr  die  ihr  zuströmende, 
eiweisshaltige  Flüssigkeit  in  sich , dieselbe  wird  aufgenommen  und  aus- 

1)  Eine  andere  Bildungsweise  von  hyalinen  Cylindern  ist  von  mir  bereits  im 
Jahre  1871  heschriehen  und  von  Cornil  bestätigt  worden.  Sie  besteht  in  der  Aus- 
scheidung von  hyalinen  Plasraakugeln  aus  den  sonst  noch  wohl  erhaltenen  Epithelien 
der  gewundenen  Röhrchen.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  VIII.  1871. 
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geschieden , erfährt  dabei  aber  jene  Modification,  welche  uns  in 
Form  von  fibrinähnlicher  Masse  oder  Hyalin  entgegentritt.  Je 
nach  der  Menge  von  gerinnfähiger  Substanz,  welche  auf  diese  Weise  sich 
bildet  und  ausgeschieden  wird  und  in  der  Zelle  zurückbleibt,  erhalten 
wir  einerseits  die  grossen  zu  Cylindern  sich  zusammenballenden  Massen, 
die  sogenannten  hyalinen  Cylinder,  und  andrerseits  das  homogene  und 
hyalinglänzende  Aussehen  der  Zellen  selbst. 

Vergleichen  wir  nun  diesen  Complex  von  Erscheinungen  mit  den 
vorausgegangenen,  in  welchen  die  Zellen  einer  raschen  Nekrobiose  an- 
heimfielen, so  werden  wir  die  Ursache  davon  in  Uebereinstimmung  mit 
unserer  früheren  Annahme  in  die  Infection  entweder  durch  eine  ge- 
ringere Menge  oder  eines  weniger  heftigen  oder  in  seiner  Wirkung 
bereits  abgeschwächten  Giftes  zu  legen  haben.  Im  ersteren  Falle 
bewirkt  das  Gift  das  sofortige  Absterben  der  Zelle,  im  zweiten  dagegen 
eine  langsamer  fortschreitende  Degeneration,  die  erst  nach  weiteren 
Veränderungen  zum  Tode  der  Zelle  führt. 

c)  Sammelröhren. 

In  den  Sammelröhren,  sowohl  in  der  Rinden-  und  Grenzschichte, 
als  auch  in  der  Pyramide  wurden  weniger  bedeutende  krankhafte  Er- 
scheinungen vorgefunden.  Nur  in  den  in  beiden  letzteren  Bezirken 
gelegenen  traf  ich  wieder  auf  charakteristische  Kernveränderungen,  und 
zwar  nur  in  drei  mehr  protrahirt  verlaufenden  Fällen. 

Hier  zogen  einzelne  Sammelröhren  schon  dadurch  die  Aufmerksam- 
keit auf  sich,  dass  sie  stellenweise  beträchtlich  erweitert  und  auf- 
getrieben erschienen.  Dabei  war  ihr  Epithel  durch  Druck  stark 
abgeplattet  und  das  Lumen  durch  feinkörnige  albuminoide  Masse 
ausgefüllt,  in  welcher  inTheilung  begriffene  Kerne,  Kernfragmente, 
grössere  Schollen  und  Körner  enthalten  waren  (Taf.  XIV,  Fig.  11).  Häma- 
toxylin  und  Anilinfarben  gegenüber  verhielten  sich  diese  Gebilde  ähn- 
lich den  früher  beobachteten,  und  aus  gleichen  Gründen  dürfen  wir 
auch  die  färbbare,  verklumpte  Substanz  in  ihnen  nicht  als  vermehrtes 
Chromatin  auffassen.  In  anderen  und  oft  zahlreichen  Sammelröhren, 
und  namentlich  in  den  in  den  Pyramiden  verlaufenden,  konnte  dagegen 
das  Epithel,  wie  schon  Wagner  beobachtet  hat,  vollständig  fehlen, 
und  es  lag  daher  die  Annahme  nahe,  dass  die  in  anderen  Kanälchen 
angehäuften  Zellen-  und  KerntrUmmer  nicht  so  fast  an  Ort  und  Stelle 
entstanden,  als  vielmehr  durch  den  Harn  fortgeschwemmt  wurden,  und 
daselbst  sich  aufgestaut  hatten.  Dass  aber  auch  eine  abnorme  Kern- 
proliferation und  Zerfall  der  Epithelien  an  solchen  Stellen  selbst  statt- 
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gefunden  hatte,  darauf  schienen  verschiedene  Kernbilder  in  den  von 
normalen  Epithelien  abgegrenzten  Bezirken  unzweideutig  hinzuweisen. 
Ob  unter  solchen  Zelltrümmern  auch  Beste  von  Leukocyten  sich  be- 
fanden, ist  wohl  wahrscheinlich,  doch  dürfte  ihre  Zahl  immerhin  eine 
nicht  in  Betracht  zu  ziehende  sein. 

Im  interstitiellen  Gewebe  hatte  nur  eine  geringe  Vermehrung 
der  Kerne  stattgefunden,  und  auch  nur  wenige  Leukocyten  mit  ver- 
schiedenen Gestaltveränderungen  ihrer  Kerne  hatten  sich  in  demselben 
angesammelt,  und  konnten  selbt  an  Stellen  fehlen,  wo  degenerative  Vor- 
gänge in  den  Zellen  der  Harnkanälchen  zweifellos  vorhanden  waren. 

d)  Gefässe. 

Die  Erkrankung  der  Gefässe  ist  in  den  Nieren  in  schweren  diph- 
therischen Fällen  fast  immer  eine  allgemeine. 

Die  allenthalben  im  Parenchym  sich  findenden  Blutungen  weisen 
auf  eine  ausserordentliche  Brüchigkeit  der  Wandungen  der  Capillaren 
und  kleineren  Venen  hin,  wie  auch  die  im  Kapselraum  der  Malpighi- 
schen  Körper  enthaltenen  Eiweissmassen  und  rothen  und  weissen  Blut- 
körperchen eine  abnorme  Durchlässigkeit  der  Glomeruluscapillaren  er- 
kennen lassen.  Die  Erkrankung  der  Gefässe  ist  daher  auch  schon 
wiederholt,  so  von  Fischl  ')  und  Anderen  und  in  jüngster  Zeit  insbe- 
sondere vouNauwerk^)  beschrieben  worden,  indess  nie  eine  so  hoch- 
gradige, wie  sie  in  anderen  Organen  aufgefunden  wird,  in  welchen  es 
zur  Bildung  von  nekrobiotischen  Herden  gekommen  war. 

Eigentliche  hyaline  Degeneration  der  Gefässwände  fand  ich 
nur  ein  einziges  Mal  am  deutlichsten  ausgesprochen  an  intertubulären 
Capillaren,  wobei  auch  die  Wandungen  der  Capillaren  in  einzelnen 
Malpighi’schen  Körperchen  verdickt  und  kernarm  erschienen.  An  allen 
anderen  Gefässen  vermisste  ich  die  für  die  Diphtherie  charakteristische 
Gefässalteration , und  die  Erkrankung  beschränkte  sich  immer  auf  ent- 
zündliche und  Degenerationsvorgänge  geringeren  Grades. 

An  den  Arterien  waren  es  vorzüglich  die  Adventitia  und 
Intima,  welche  entzündliche  Veränderungen  zeigten,  während  die 
Muscularis  keine  nachweisbare  Alteration  erlitten  hatte. 

Wo  die  Adventitia  erkrankt  war,  fand  man  dieselbe  beträcht- 
lich verbreitert,  theils  homogen  gequollen  oder  streifig  verdickt  und 


1)  Fischl,  Zur  Kenntniss  der  Nierenaffection  bei  Diphtherie. 
Med.  Bd.  VII.  S.  427. 


2)  Nauweek,  a.  a.  0.  S.  25  u.  f. 
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kevnreicb.  Nach  aussen,  gegen  das  Parenchym  der  Drüse  umschlossen 
häufig  dichtere  oder  dünnere  Lagen  von  Kundzcllen  oder  grössere  Herde 
kleinzelliger  Infiltration  die  Arterien  (Fig.  3 A/A);  nur  selten  erstreckten 
sich  aber  die  Zelleneinlagerungen  weiter  in  das  Bindegewebe  der  Ad- 
ventitia  hinein,  oder  durchsetzten  dasselbe  in  grösseren  Abständen.  In 
anderen  Fällen  war  die  Ansammlung  der  Kundzellen  eine  spärlichere 
oder  fehlte  stellenweise;  vollkommen  vermisst  wurde  dieselbe  in  meinen 
Präparaten  nie,  wo  es  einmal  zu  einer  entzündlichen  Verbreiterung  der 
Adventitia  gekommen  war. 

An  der  Intima  hatte  die  entzündliche  Reizung  vorzüglich  das 
Endothel  betroffen,  und  in  der  starken  Proliferation  und  Des- 
quamation desselben  ihren  Ausdruck  gefunden  (Fig.  13).  Auf  weite 
Strecken  der  erkrankten  Intima  traf  man  auf  eine  starke  Vermehrung  der 
Endothelzellen,  welche  zum  Theil  abgestossen  waren  und  an  einzelnen 
Stellen  sich  angehäuft  hatten.  Das  letztere  war  besonders  der  Fall  an 
Theilungs-  und  Abzweigungsstellen  des  Arterienrohres,  wo  die  ausbeu- 
gende Blutströmung  die  desquamirten  Zellen  anschwemmte  (Fig.  13  AZ). 
Ausser  der  Vermehrung  der  Endothelkerne  fand  aber  auch  zugleich  eine 
Schwellung  und  Hypertrophie  derselben  statt,  so  dass  neben 
spitzen,  schmächtigen  Kernen  grosse,  breite  Kerne  mit  abgerundeten 
Enden,  meist  einem,  aufgefunden  wurden.  Zwischen  den  Endothelien 
und  auf  anscheinend  endothelfreien  Stellen  der  Intima  lag  häufig  eine 
feinkörnige,  albuminoide  Substanz  in  verschiedener  Configu- 
ration,  die  wohl  weniger  von  der  Gefässwand  abstammt,  als  vielmehr 
aus  dem  Blutstrom  an  einzelnen  rauhen  Stellen  der  Innenwand  sich  an- 
legte und,  wie  oben  in  den  Malpighi’schen  Kapseln,  später  durch  den 
erhärtenden  Alkohol  ausgefällt  wurde.  Eine  Betheiligung  des  Binde- 
gewebes der  Intima  durch  Volumenszunahme  desselben  oder  hyaline 
Schwellung  sah  ich  nur  in  2 Fällen  in  den  Gefässen  der  Rindensub- 
stanz. In  allen  anderen  Beobachtungen  schien  sich  die  Erkrankung  auf 
die  Alteration  des  Endothels  allein  zu  beschränken.  Auch  in  den  Vas. 
afferent,  war  es  zu  einer  bedeutenden  Wucherung  und  theilweiser  Ab- 
stossung  des  Endothels  gekommen,  wobei  auch  hier  wieder  die  Kerne 
eine  ganz  beträchtliche  Volumenszqnahme  aufweisen  konnten  (Fig.  4 T'^a). 
In  einzelnen  solchen  Gefässen  zeigte  sich  das  Lumen  derselben  durch 
Endothelwucherungen  und  Desquamation  fast  vollständig  verlegt. 

Weniger  auffallende  Veränderungen  Hessen  die  Venen  erkennen 
Am  constantesten  fand  sich  vorzüglich  an  den  Rindenvenen  eine  nam- 


1)  Fischl  und  Nauwerk,  a.  a.  0. 
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hafte  Erweiterung  ihres  Volumens  und  eine  beträchtliche  Zunahme  der 
weissen  Blutkörperchen  in  ihrem  Inhalt.  Ebenso  waren  auch  die  Endo- 
thelien  an  manchen  Stellen,  worüber  auch  Nauwerk  ausführlich  be- 
richtet hat,  beträchtlich  geschwellt,  vergrössert  von  körnigem  oder  mehr 
homogenem  Protoplasma  und  meist  geschwelltem,  abgeblasstem  Kerne. 
Nauwerk  fand  solche  Kerne  auch  bereits  schon  in  deutlicher  Ablösung 
von  der  Intima  begriffen.  Die  Anhäufung  von  Rundzellen  um  die  Venen, 
namentlich  in  der  Rindeusubstanz,  wurde  bereits  oben  erwähnt;  die 
kleinen  und  mittleren  Venen  daselbst  bilden  die  Ausgangsstellen  für 
solche  Leukocyteninfiltrationen. 

Endlich  waren  auch  die  Capi Haren  mit  in  den  Kreis  der  Erkran- 
kung hereingezogen.  Ausser  der  in  einem  Falle  beobachteten  hyalinen 
Entartung  der  Gefässwände  fand  in  der  Mehrzahl  an  den  intertubulären 
Capillaren  eine  beträchtliche  Vermehrung  der  Endothelien  mit  theil- 
weiser  Schwellung  des  Protoplasmas  und  Kerns  fast  immer  unter  mehr 
oder  weniger  bedeutender  Stenosirung  des  Lumens  der  Capillaren  statt. 
Als  vom  Blutstrom  hergeschwemmt  waren  hyaline  Schollen  und  Ballen 
zu  betrachten , sowie  albuminoide  Klumpen , zweifellos  Kernfragmente, 
welche  Anilinfarben  lebhaft  aufnahmen,  und  in  2 Fällen  von  schwerer 
Diphtherie  an  einzelnen  Stellen  des  Capillarnetzes  abgelagert  waren. 

lieber  das  Vorkommen  von  pathogenen  Bakterien,  welche 
von  mir  und  Anderen  vielfach  beobachtet  wurden , werde  ich  in  einem 
späteren  Kapitel  weiter  zu  berichten  haben. 


II.  Specielle  UntersucliuDgen  über  die  Veränderungeii 
der  Zelle  und  des  Kerns  unter  dem  Einflüsse  der  diplitlie- 

risclien  Erkrankung. 

Unter  allen  Vorgängen,  soweit  wir  sie  bei  der  diphtherischen  Er- 
krankung der  Schleimhaut  und  der  übrigen  Organe  verfolgen  konnten, 
zogen  die  Veränderungen  an  der  Zelle  und  dem  Zellkerne 
unsere  ganze  Aufmerksamkeit  auf  sich. 

Der  Pathologie  der  Zelle  mussten  wir  denn  auch  in  allen 
unseren  Untersuchungen  die  grösste  Bedeutung  zuerkennen. 

Es  waren  verschiedene  Processe,  welche  wir  an  den  Zellen  wahr- 
nahmen, und  deren  gemeinsames  Resultat,  so  verschiedenartig  auch 
die  einzelnen  sich  gestalten  mochten,  immer  nur  der  Untergang  der 
Zelle  war. 

Oortel,  Patliogeneso  d.  opid.  DlphtUerie. 
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Ohne  eine  Erklärung  der  an  der  Zelle  beobachteten  Vorgänge  zu 
versuchen,  oder  sie  in  Zusammenhang  zu  bringen  mit  unserer  gegen- 
wärtigen Kenntniss  über  die  Lebensäusserungen  derselben,  haben  wir 
sie  bisher  nur  als  Thatsachen  angeführt,  durch  welche  wir  Einblick  in 
das  Wesen  und  die  Entwicklung  der  uns  beschäftigenden  Krankheit 
erhalten  konnten.  Wir  werden  nunmehr  auch  diese  Vorgänge  an  der 
einzelnen  Zelle  selbst  einer  genaueren  Analyse  unterwerfen  müssen  und 
sie  uns  durch  kritische  Vergleichung  mit  den  bekannten  Lebenserschei- 
nnngen  der  gesunden  und  kranken  Zelle  klar  zu  machen  suchen.  So 
beobachteten  wir,  fassen  wir  das  Resultat  im  Ganzen  zusammen,  einer- 
seits ein  langsames,  in  seinen  einzelnen  Phasen  deutlich 
verfolgbares  Absterben  der  Zelle,  und  andrerseits  einen  rasch 
erfolgenden  Zellentod,  wobei  der  Zellleib  jene  charakteristische 
Metamorphose  erfuhr,  welche  bereits  als  specifisch  diphtherische  De- 
generation, hyaline  Degeneration,  Coagulationsnekrose,  bekannt  ist. 

Bei  der  ersten  Art  des  Absterbens  der  Zelle  und  der  Auflösung 
des  Zellleibes  konnten  wir  folgende  Vorgänge  unterscheiden: 

1.  Die  Erscheinungen  der  Kerntheilung, 

2.  den  Zerfall  und  die  Auflösung  der  Zelle,  und 

3.  die  chemische  Umbildung  der  gesummten  nekrobiotischen  Zell- 
substanz. 

Da  wir  es  bei  allen  unseren  Präparaten  mit  Objecten  zu  thun  hatten, 
welche  der  Leiche  entnommen  waren,  und  bei  welchen  also  ein  mehr 
oder  weniger  langsames  Absterben  der  Zelle  im  Organismus  stattfand, 
sowie  eine  geraume  Zeit,  8 bis  12  bis  16  Stunden  vom  Eintritt  des 
Todes  bis  zur  Fixirung  der  zurückgebliebenen  Erscheinungen  in  der 
Erhärtungsflüssigkeit  verstrichen,  so  war  es  weniger  möglich,  jene  Vor- 
gänge, welche  einen  rascheren  Verlauf  nehmen  oder  postmortale  Verände- 
rungen erleiden,  wie  bei  der  obigen  zweiten  Art  des  Absterbens  der  Zelle, 
in  ihren  einzelnen  Phasen  nachzuweisen,  als  vielmehr  die  Endproducte 
derselben  in  typischen  Formen  festzuhalten.  Das  Gesagte  gilt  denn 
auch  für  die  Bilder,  welche  auf  eine  indirecte  Kerntheilung  mit  nach- 
folgender Theilung  der  Zelle  hinweisen  und  fast  nirgends  mehr  aufzu- 
finden waren.  Nur  hier  und  da  in  der  Rachenschleimhaut  und  in  der 
Uvula  hatte  das  Chromatin  der  Kerne  von  grossen  Rundzellen  noch  als 
Zeichen  einer  sich  einleitenden  Mitose  die  Sternform  mit  freien  Strahleu- 
enden  erhalten.  Andere  Bilder  der  Karyomitose  waren  weder  in  den  zel- 
ligen  Elementen  der  Schleimhaut  noch  der  übrigen  Organe  zu  entdecken. 

Bei  dem  unmittelbaren  Zusammenhang,  in  welchem  in  unseren 
Beobachtungen  Kerntheilung,  Kernzerfall  und  Auflösung  der 
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Zelle  zueinander  stehen,  müssen  wir  dieselben  in  der  nachfolgenden 
Untersuchung  in  einen  Abschnitt  zusammenfassen,  und  die  chemischen 
Vorgänge  der  Zelldegeneration  und  Zersetzung  der  Zell- 
substanz bei  gleichzeitigem  Absterben  und  nach  dem  Zerfall  der  Zelle 
in  einen  zweiten  ausscheiden  und  gesondert  betrachten. 

1.  Kerntheilimg , Kernzerfall  und  Auflösung  der  Zelle. 

Die  Erkrankungsvorgänge , welche  wir  durch  die  ganze  Reihe  der 
vorliegenden  Untersuchungen  beobachteten,  wurden  zuerst  im  Zell- 
kern wahrgeuommen , und  zwar  einmal  in  Veränderung,  Umordnung 
und  Umsetzung  der  Kernsubstanz , insbesondere  des  Kernsaftes  (Achro- 
matins) und  Chromatins,  dann  in  fortschreitenden  Formveränderungen 
des  ganzen  Kerns,  von  der  einfachen  Einschnürung,  Bildung  poly- 
morpher Kerne  bis  zur  vollständigen  Fragmentirung  und  zum  Zerfall  in 
einzelne  Bruchstücke,  Schollen  und  Körner. 

Mit  den  morphologischen  Veränderungen  im  Zellkern  gingen  aber 
auch  zugleich  chemische  Umwandlungen  der  Kernbestandtheile,  sowie 
des  Protoplasmas  einher,  welche  schliesslich  zur  Auflösung  der  ge- 
summten organisirten  Bestandtheile  der  Zelle  in  eine  flüssige,  gerinn- 
fähige Substanz  führten.  Sämmtliche  Processe  selbst  haben  wir  als  einer 
specifischen  Erkrankung  und  der  Nekrobiose  angehörig  bezeichnet. 
Die  Gewebe,  in  welchen  es  zu  einer  solchen  Decomposition  und  Nekro- 
biose der  Zellen  und  Kerne  kam,  waren  das  Epithel,  das  Schleimhaut- 
gewebe der  Respirationsorgane,  die  Exsudationsproducte  aus  demselben, 
die  Pseudomembranen,  die  Tonsillen,  die  Lymphdrüsen,  die  Milz,  die 
PEYER’schen  Haufen  und  die  Mesenterialdrüsen. 

a)  Präcipitirte  und  directe  Fragmentirung  des  Zellkerns. 

Die  ersten  durch  die  Krankheitsreizung  hervorgebrachten  Verände- 
rungen waren  die  Erscheinungen  eines  im  Zellkerne  sich  einleitenden, 
beschleunigten  und  sich  gleichsam  überstürzenden  Theilungs- 
vorganges  durch  einfache  Abschnürung  entweder  in  der  Aequa- 
torialebene  oder  in  einer  oder  mehreren  Segmentalebenen,  ohne  dass 
eine  Vermehrung  der  chromatischen  Substanz  des  Zellkerns  dabei  oder 
zuvor  stattgefundeu  hatte.  Die  Entwicklung  und  Zunahme  des  Chro- 
matins muss  nach  den  bis  jetzt  festgestellten  Thatsachen  (Flemming, 
Zacharias,  Ppitzner  und  Andere)  als  Maassstab  für  die  Entwick- 
lungs-  und  regenerativen  Vorgänge  in  den  Zellen  angesehen  werden, 
wie  Chromatinarrauth  als  Kennzeichen  für  den  embryonalen  Charakter 
derselben  und  für  senile  oder  Degenerationsvorgänge  gelten  kann.  Auch 
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eine  Theiliiiig  und  Ümlagerung  des  Cbromatins  nach  den  Polen , wie 
sie  Löwit  für  die  Kerntheilung  der  Leukoblasten  in  der  Milz  und  in 
der  Lympbdrüse  angibt,  und  wie  wir  sie  gleichfalls  in  diesen  Organen 
gefunden  haben,  also  Zeichen,  welche  auf  regenerative  Vorgänge 
schliessen  lassen,  fehlten  durchgehends.  In  Zellen  vielmehr,  in  welchen 
eine  rasch  fortschreitende  Theilung  sich  vollzog,  bei  den  in  pathologi- 
schen Producten  eingelagerten , wie  in  den  frischen  Pseudomembranen, 
nahm  mit  der  Kerntheilung  auch  der  Chromatingehalt  immer  mehr  ab 
und  war  in  den  äussersten  kleinsten  Kernen  nur  mehr  auf  eine  dünne 
Begrenzungsfläche  beschränkt  (Taf.  I,  Fig.  SIj).  Dabei  nahmen  die 
Kerne  die  verschiedenste  Gestalt  an,  so  dass  sie  bald  hufeisenförmig, 
bisquitförmig , flaschen-  oder  keilförmig  erschienen,  oder  in  die  Länge 
gezogen  waren  mit  bläschenförmigen  Abschnürungen,  die  entweder  zu 
zwei  oder  drei  unmittelbar  noch  miteinander  zusammenhingen  oder  durch 
einen  kürzeren  Stiel  oder  längeren  Faden  in  Verbindung  unter  sich 
standen,  während  es  an  anderen  Stellen  zur  vollkommenen  Abtrennung 
der  einzelnen  Bläschen  gekommen  war. 

Die  Abschnürung  der  Kerne  in  Tochterkerne  oder  Kernbläschen 
hatte  in  einzelnen  Fällen  früher  stattgefunden,  ehe  es  zu  einer  Decompo- 
sition  des  Kerninhalts  gekommen  war,  und  man  konnte  deshalb  sowohl 
in  freien  wie  noch  in  fadenförmiger  Verbindung  miteinander  stehenden 
Kernbläschen  kleine  Chromatinkörner  oder  feine  Chromatinfädchen  deut- 
lich erkennen.  In  der  Regel  jedoch  war  mit  dem  Beginne  der  Kern- 
zerschnürung  als  zweite  wichtigste  Veränderung  in  der  Kem- 
substanz  auch  eine  Umwandlung  und  Auflösung  des  Chromatins 
unter  grösserer  oder  geringerer  Betheiligung  des  Kernsaftes  zu  einer 
mehr  structurlosen,  anscheinend  flüssigen  Masse  eingetreten,  welche  den 
Kern  mehr  oder  weniger  anfüllte  und  schliesslich  an  seiner  Membran 
sich  niederschlug.  Auf  diese  Weise  entstanden  Bilder,  von  welchen  aus 
man  auf  eine  Vermehrung  des  Chromatins  hätte  schliessen  können,  in- 
dem es  schien,  als  wären  ganz  aussergewöhnlich  breite  Bänder  an  der 
Peripherie  des  Kerns  ausgespannt  (Taf.  IV,  Fig.  2 u.  5 KB) , oder  das 
Chromatin  hätte  sich  in  dichten  ring-  oder  zumeist  halbmondförmigen, 
Sichel-  oder  doppelsichelförmigen  Schichten  an  der  Kernmembran  an- 
gelagert oder  den  ganzen  Kern  ausgefüllt.  Ich  möchte  diese  Bildungen, 
da  sie  sicher  nicht  aus  Chromatin,  sondern  vielmehr  aus  veränderten, 
in  Zersetzung  begriffenen  Substanzen,  Kernsaft  (Achromatin)  und  Chro- 
matin bestehen  dürften,  Pseudochromatinbänder  nennen. 

Die  prägnantesten  Bilder  weitgehender  Veränderungen  boten  die 
Zellen erkrankungen  in  den  Bezirken  der  Tonsille  dar.  In  diesen  Zell- 
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kernen  hatte  das  Chromatin  sowohl  seine  organisirte  Beschaffenheit, 
seine  Anordnung  in  Fäden  und  Bändern,  die  entweder  frei  im  Kern 
ausgespannt  sind,  und  nur  in  ihren  Knotenpunkten  Korneinlagerungen 
tragen,  oder  diesen  Chromatinanhäufungen  als  StUtzbänder  dienen,  sowie 
jede  körnige  Beschaffenheit  verloren,  und  war  zu  structurlosen  Tropfen 
oder  Klumpen  zusammengeflossen.  Je  nach  ihrer  Menge  und  Be- 
schaffenheit füllte  die  so  veränderte  Kernsubstanz  den  Kern  entweder 
vollständig  mit  einer  homogenen , lebhaft  tingirten  Masse  aus  (Taf.  VI, 
Fig.  2 ff  u.  Ä dlCS),  oder  hatte  sich  stellenweise  an  der  Membran  nieder- 
geschlagen und  täuschte  breite  Chromatinbänder  vor  (Bildung  von  Pseudo- 
chromatinbändern), oder  bildete  ring-  und  sichelförmige  Schichten,  wäh- 
rend der  übrige  Theil  des  Kerns  oder  Kernbläschens  noch  mit  einer 
farblosen,  gleichfalls  homogenen  Substanz,  möglicherweise  dem  Reste 
des  Kernsaftes,  ausgefüllt  war.  Hier  und  da  traten  aus  der  gefärbten 
Grundsubstanz  einzelne  Körner  heraus,  wohl  Ueberbleibsel  der  früheren 
chromatischen  Substanz,  welche  ohne  scharfe  Begrenzung  von  der  übrigen 
Masse  abgesetzt  waren,  oder  gleichsam  in  sie  überzugehen  oder  in  ibr 
sich  aufzulösen  schienen  (Fig.  1 u.  2^  KB). 

Aehnliche  Veränderungen  des  Chromatins  scheint  Werner  •)  in  den 
Kernen  von  Riesenzellen  des  Knochenmarks  vor  sich  gehabt  zu  haben. 
Die  Kernfiguren  wurden  in  denselben  durch  weniger  grosse,  ungleich- 
mässige,  intensiv  gefärbte  Kugeln  gebildet,  die  regellos  in  den  cen- 
tralen Partien  des  Zellleibes  eingelagert,  aber  nirgends  durch  Fäden 
oder  Aehnliches  miteinander  verbunden  waren.  Sie  machten  den  Ein- 
druck, als  oh  die  Kernmasse  ahgestorhener  Riesenzellen  zu  structurlosen 
Klumpen  zusammengeflossen  wäre.  Darauf  deuteten  ausserdem  noch 
Bilder  hin,  in  denen  Theile  einer  complicirten  Kernfigur  ersetzt  waren 
durch  eben  solche  structurlose , intensiv  gefärbte  kleinere  Kugeln.  Die 
noch  erhaltenen  Kernhänder  dieser  Zellen  entsprachen  denen  mit  starkem 
Chromatingehalt,  waren  aber  meist  schmäler,  von  undeutlichen  Con- 
touren , und  sprachen  nach  ihrer  Anordnung  im  Zellleibe  nur  wenig  für 
die  Beziehung  zu  einem  intacten  Ganzen.  Auch  Pfitzner^)  fand  bei 
Verhornung  des  Epithels  zwei  Arten  der  Kerndegeneration,  von  welcher 
die  eine  darin  bestand,  dass  die  Substanz  des  Chromatins  zu  Grunde 
ging,  indem  dasselbe  immer  schwächer  lichtbrechend  und  weniger  färb- 
bar wurde,  während  bei  der  anderen  hauptsächlich  die  Form  des  chro- 

1)  W.  Weener,  lieber  Theilungsvorgänge  in  den  Riesenzellen  des  Knochen- 
markes. Yirch.  Archiv.  Bd.  106.  Heft  2.  S.  371. 

2)  W.  Pfitzner,  Zur  pathologischen  Anatomie  des  Zellkerns.  Virch.  Archiv. 
Bd.  103.  Heft  2. 
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iiiatischen  KernbestaDtItbeilcs  sieb  änderte,  indem  das  feine  complicirte 
Gerüstwerk  desselben  zu  gröberen  massiven  Absebnitten  zusammenfloss 
und  zweifellos  in  getrennte  Klumpen  zerfiel.  Beide  Vorgänge  kämen 
aber  nach  Pfitzner  keineswegs  geschieden  von  einander  vor,  sondern 
fänden  wohl  gleichzeitig  statt. 

Der  weitere  Zerfall  solcher  Kerne  mit  homogener  Verklumpung 
des  Chromatins  erfolgt  durch  fortschreitende  Theilung  ziemlich  rasch, 
so  dass  neben  verschiedenen  Abschnürungsfiguren  Chromatinklumpen 
— wie  man  die  stark  färbbare  neugebildete  Masse  nur  der  Kürze  halber 
nennen  könnte  — , Schollen  und  Körner  in  allen  Grössen  das  Gesichts- 
feld überdecken.  Wenn  man  derartige  Bilder  vor  sich  hat,  unterliegt 
es  kaum  mehr  einem  Zweifel,  dass  die  solche  Kerne  ausfüllende,  mehr 
oder  weniger  lebhaft  gefärbte  Masse  nicht  auf  eine  Vermehrung  des 
Chromatins  hindeuten  kann,  sondern  dass  die  ganze  Kernsubstanz  eine 
chemische  Umwandlung  erfahren  hat,  und  dadurch  im  Gegensatz  zum 
früheren  Kernsaft,  Achromatin  bezügliche  Farbstoffe  mehr  oder  weniger 
leicht  aufnimmt.  Dass  es  sieb  hier  nicht  um  ein  Zurückhalten  des  Farb- 
stoffes durch  ungenügendes  Auswaschen  handeln  kann,  zeigen  andere 
Zellen,  welche  zwischen  diesen  liegen,  und  deren  Kernsaft  sich  voll- 
kommen farblos  erhalten  hat  und  die  feinsten  Chromatinfäden  deutlich 
hervortreten  lässt.  In  gleicher  Weise  werden  wir  aber  auf  solchen 
Schnitten  Kerne,  welche  mit  homogener,  mehr  oder  weniger  gefärbter 
Substanz  angefällt  sind  (Taf.  VI,  Fig.  ChN'  u.  dKS]  Taf.  XIII, 
Fig.  3 dKS),  wobei  vielleicht  auch  noch  ein  oder  das  andere  Chromatin- 
körnchen oder  -Fädchen  vorhanden  sein  kann,  als  in  ihrer  chemischen 
Constitution  bereits  verändert  ansehen  dürfen. 

Was  endlich  noch  die  Form  der  in  Auflösung  begriffenen  Kerne 
in  Exsudationsproducten,  in  Pseudomembranen  und  an  anderen 
Orten  betrifft,  wo  Exsudationsvorgänge  und  Zellenemigrationen  statt- 
gefunden haben,  so  werden  wir  die  hier  erscheinenden  langgezogenen, 
bandförmigen  Gestalten  der  Kerne  und  die  durch  lange  Fäden  zu- 
sammenhängenden Abschnürungen  als  Erscheinungen  betrachten  dürfen, 
welche  zum  kleineren  Theile  nur  durch  die  eigene  Bewegung  der 
Zelle,  sondern  zumeist  von  der  passiven,  durch  den  Exsudationsstrom 
bedingt  werden,  in  welchen  dieselbe  fortgerissen  wird.  So  erklären 
sich  am  zwanglosesten  die  Kern-  und  Kerntheilungsfiguren,  welche 
wir  am  unteren  Theile  der  Pseudomembranen  (Taf.  I,  Fig.  So)  be- 
merkten und  wo  die  Längsachse  der  oft  in  grosser  Masse  durcheinander 
gedrängten  Kerne  parallel  mit  der  Richtung  des  Exsudationsstromes 
verläuft. 
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Die  Tlieilung  und  der  Zerfall  der  Kerne  erfolgt  sowohl  durch 
die  directe  Abschnürung  meist  bläschenförmiger  Gebilde  oder  Frag- 
mentirung  in  der  Aequatorial-  und  in  Segmentalebenen,  als 
auch  durch  seitliche  Abschnürung  und  Sprossenbildung,  und 
da  nicht  nur  der  Mutterkern  zumeist  in  mehrere  Theile  zerlegt  wird, 
sondern  auch  die  Tochterkerne  alsbald  dem  gleichen  Process  wieder 
anheimfallen,  so  kann  in  kurzer  Zeit  die  Auflösung  eines  Kerns  in  zahl- 
reiche und  verschieden  grosse  Bruchstücke  sich  vollziehen.  Erliegt 
eine  grössere  Anzahl  von  Zellen  diesem  Process,  so  stellt  sich  das  Re- 
sultat in  der  Form  eines  Trümmerhaufens  von  zerfallenen  Kernen 
dar,  den  wir,  da  mit  dem  Zerfall  des  Kerns  auch  die  Zelle  untergeht, 
als  nekrobiotischen  Herd  bezeichnet  haben. 

Die  directe  und  wiederholte  Zerschntirung  oder  Fragmentirung  des 
Kerns  und  seiner  Theile  ist  demnach  hier  als  nekrobiotischer  Vor- 
gang aufzufassen,  der  in  kurzer  Zeit  den  Tod  der  Zelle  nach 
sich  zieht.  Die  Kerne  selbst,  welche  dem  Schicksal  der  Zerschnürung 
anheimfallen,  sind  theils  die  gewöhnlicher  Leukocyten,  zumeist 
aber  grösserer  Rundzellen,  welche  sich  an  umschriebenen  Stellen 
im  Epithel  und  in  der  Schleimhaut,  insbesondere  aber  auch  in  den 
Lymphdrüsen  ansammeln  und  daselbst  in  grosser  Menge  zu  Grunde 
gehen.  Ihre  Bruchstücke  zeigen  anfangs  fast  immer  noch  die  Grösse 
nächstliegender  Leukocyten-  oder  Lymphzellenkerne.  Die  letzteren 
scheinen  viel  später  in  den  Process  hineingezogen  zu  werden,  und  es 
liegt  deshalb  die  Annahme  nahe,  dass  jene  schon  als  krank  ein- 
wandern  und  daselbst  zu  Grunde  gehen,  während  dielnfection  der 
Lymphzellen  erst  an  dieser  Stelle  stattfindet  und  ihre  Kern- 
veränderungen als  Zeichen  beginnender  Auflösung  sich  deshalb  auch 
später  bemerklich  machen. 

b)  Indirecte  Fragmentirung  und  polymorphe  Zellkerne. 

Mehrkernige  Zellen. 

Ein  besonderes  Interesse  erregte  weiterhin  das  Vorkommen  von 
Zellen,  deren  Kerne  in  verschiedenen  Stadien  der  Einschnü- 
rung getroffen  wurden  und  dadurch  vielgestaltige  Kernfiguren 
erkennen  liessen. 

Die  eingehendste  Beschreibung  dieser  Kernbildung,  vorzüglich  in 
den  Riesenzellen  des  Knochenmarks , liegt  von  Arnold  vor,  der  in  ihr 
regenerative  Vorgänge  mit  endogener  Zellenbildung  sieht  und  sie 
als  indirecte  Fragmentirung  bezeichnet,  während  A.  Schmidt  und  Andere 
solche  Zellen  für  nicht  mehr  entwicklungsfähig  und  die  Kern- 
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fragmentiriiug  für  ein  Zeichen  einer  Alter sde  comp osition  oder  einer 
allmählichen  Reifung  zum  Zerfall  (Groth)  ')  halten.  Eine  endgiltige 
Lösung  der  hier  schwebenden  Frage,  die  mit  jener  über  das  Schicksal 
der  im  Blute  kreisenden  Leukocyten  zusammenfallen  dürfte,  steht  noch 
aus,  wenn  auch  die  letztere  Annahme,  dass  es  sich  hier  um  Degene- 
rationserscheinungen handle,  mehr  an  Wahrscheinlichkeit  gewonnen  bat. 
Wir  werden  daher  bei  einem  Urtheil  über  die  hier  sich  abspinnenden 
Processe  nicht  die  Veränderungen  im  Zellkern  ausschliesslich  ins  Auge 
fassen  dürfen,  sondern  dasselbe,  wie  wir  es  schon  bisher  gethan,  aus 
dem  Zusammenhalten  dieser  mit  den  begleitenden  Erschei- 
nungen und  den  bereits  weiter  vorgeschrittenen  oder  noch 
weiter  zurückliegenden  Veränderungen  in  den  erkrankten  Ge- 
weben bilden  müssen. 

Die  Zellen,  um  die  es  sich  hier  handelt,  sind  grössere  oder  klei- 
nere Rundzellen  in  den  verschiedensten  Organen,  welche  der  diphthe- 
rischen Infection  anheim  gefallen  waren.  Wie  in  den  Zellen,  in  welchen 
sich  karyokinetische  Vorgänge  eingeleitet  haben,  ist  auch  bei  der  Mehr- 
zahl der  Zellen  mit  vielgestalteten  Kernen  die  Kernmembran  vollständig 
verschwunden  und  der  Kern  liegt  frei  in  dem  Protoplasma  der  Zelle. 
Nur  in  wenigen  Fällen,  nämlich  bei  blassen,  chromatinarmen  Kernen, 
konnte  dieselbe  noch  einigermaassen  erkannt  oder  auf  sie  geschlossen 
werden,  wenn  es,  wie  in  den  vorausgehenden  Kernzerschnürungen,  zu 
bläschenförmigen  Gebilden  kam  und  das  decomponirte  Chromatin  an 
der  Wand  derselben  sich  niederschlug  und  daselbst  sichel-  oder  halb- 
mondförmige Beläge  gebildet  hatte. 

Die  Kernfigur  selbst,  so  vielgestaltig  sie  auch  war,  trat  überall 
lebhaft  gefärbt  hervor  und  machte  dadurch  den  Eindruck,  als  hätte 
das  Chromatin,  wie  bei  der  Mitose  vor  der  Formveränderung  des  Kerns, 
eine  beträchliche  Zunahme  erfahren.  Arnold  2)  nimmt  auch  wirklich 
eine  Vermehrung  des  Chromatins  bei  dieser  Art  der  Fragmentirung  au, 
indem  er  Zellen  im  Knochenmark  beobachtete,  bei  welchen  die  an  der 
Peripherie  der  Kernmembran  ausgespannten  Chromatinfäden  und  -Bänder 
sich  bedeutend  verbreiterten,  während  an  anderen  Stellen  des  Kerns 
bereits  Zeichen  einer  weiter  vorgeschrittenen  Fragmentirung  sich  ausge- 
bildet hatten.  Die  Kernfragmentirung  selbst  lässt  Arnold  in  der  Weise 
vor  sich  gehen,  dass  die  breiten  Chromatinbänder  sich  von  der  Peri- 

1)  0.  Groth,  Ueber  die  Schicksale  der  farblosen  Elemente  im  kreisenden  Blute. 
Inaug.-Diss.  Dorpat  1884. 

2}  Hierher  bezügliche  Arbeiten  von  J.  Arnold  : Yirchow’s  Archiv.  Bd.  93.  1SS3. 
S.  Iff.;  Bd.95.  1884.  S.  46  ff. ; Bd.  97.  1884.  S.  107  ff.;  Bd.  98.  1884.  S.501. 
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pherie  des  Kerns  an  verschiedenen  Stellen  gegen  das  Centrum  zurück- 
ziehen, das  Chromatin  derselben  theils  im  Centrum  des  Kerns,  theils 
an  einzelnen  Punkten  in  der  Peripherie  sich  anhäuft  und  Nebenkerne 
bildet,  welche  mit  dem  Mutterkern  durch  schwachtingirte  oder  farblose 
Fäden  Zusammenhängen. 

Durch  diese  Art  der  Umbildung  der  chromatischen  Substanz  in  den 
Bändern  können  die  mannigfachsten  Staubfäden-,  rosetten-  und  kerfen- 
förmigen  AbschuUrungsfiguren  der  Kernsubstanz  sich  ausbilden,  wie  sie 
in  den  vorhergehenden  Capiteln  geschildert  und  in  den  bezüglichen 
Abbildungen  wiedergegeben  wurden.  Die  von  Arnold  in  seinen  Beob- 
achtungen über  Kerne  und  Kerntheilung  in  den  Riesenzellen  des  Knochen- 
marks und  bei  acuter  Hyperplasie  der  Lymphdrüsen  und  der  Milz  ge- 
brachten Zeichnungen  stimmen  denn  auch  vielfach  mit  den  meinigen 
überein. 

Löwit  0 hat  bei  solchen  polymorphen  oder  mehrkernigen  Leuko- 
cyten  den  Chromatingehalt  kleiner  gefunden  und  darunter  vielfach 
Formen  angetroffen,  in  welchen  die  Chromatinhaufen  vollständig  oder 
nahezu  vollständig  verschwunden  und  nur  die  sogenannten  Stützstrahlen 
mit  geringem  Chromatingehalt  und  deutlicher  netzförmiger  oder  strah- 
liger  Anordnung  zurückgeblieben  waren.  Die  Kerne  sind  nach  seinen 
Beobachtungen  bei  diesem  Umbildungsprocess  entschieden  chromatin- 
ärmer  geworden.  Mit  diesen  Angaben  stimmen  meine  Beobachtungen 
insofern  nicht  überein,  als  in  den  hier  vorliegenden  Zellen  überall  ein 
stark  tingirter  Kern  vorhanden  war,  dessen  allenfalls  im  Ueber- 
schuss  aufgenommene  Farbe  auch  durch  wiederholtes  Auswaschen,  wie 
es  Löwit  verlangt,  nicht  mehr  entfernt  werden  konnte,  während  in 
nebeneinanderliegenden  Zellen  der  Kernsaft  vollkommen  farblos  erschien. 

Eine  andere  Frage  ist  es  nun  allerdings,  ob  die  Substanz,  welche 
sich  bei  diesen  Kernen  färbte,  auch  wirklich  nur  Chromatin  war,  und 
nicht  auch  andere  in  ihrer  chemischen  Constitution  veränderte  Kern- 
bestandtheile,  wie  wir  es  schon  bei  der  directen  Kernzerschnürung  nach- 
gewiesen, Farbe  aufnahmen  und  energisch  zurückhielten.  Ich  glaube, 
dass  wir  es  auch  hier  wieder  zum  grössten  Theil  mit  einem  chemischen 
Umbildungsprocess  in  der  Kernsubstanz  zu  thun  haben,  als  dessen  Folgen 
eine  starke  Färbbarkeit  derselben  anzusehen  ist.  Auch  morphologisch 
müssen  wir  die  Kernsubstanz  beider  Zellarten,  jener,  deren  Kerne  in 
directer  Abschnürung  begriffen  sind,  und  dieser  mit  polymorphen  Kernen 


1)  M.  Löwit,  Ueber  Neubildung  und  Zerfall  weisser  Blutkörperchen.  Sitzber. 
der  k.  Akad.  d.  Wissensch.  Bd.  XCII.  III.  Abth.  Juni-Heft.  Jabrg.  1885. 
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als  einander  vielfacli  nahestehend  betrachten.  Wie  dort  finden  wir  auch 
hier  Kerne,  deren  Chromatin  zu  fast  structurlosen  Haufen  sich  zu- 
sammeugeballt  hat,  mehr  central  gelegen  ist  und  eine  oder  mehrere 
Einschnürungen  oder  Abschnürungen  in  einer  Achse  oder  zu  verschie- 
denen Seiten  zeigt.  Je  nach  dem  Grade  der  Abtrennung  solcher  grösserer 
oder  kleinerer  Kerntheile  kann  es  zu  verschiedenartigen  flaschen-  oder 
rosenkranz-  oder  rosettenförmigen  Bildungen  oder  zu  seitlicher  Knospen- 
bilduug  kommen,  die  mit  einem  mehr  oder  weniger  gefärbten  Stiel 
mit  dem  Kernreste  und  unter  sich  Zusammenhängen.  Wie  die  Haupt- 
masse des  Kerns,  bestehen  auch  die  abgeschnürten  Theile  aus  homo- 
gener Substanz  und  erscheinen  zumeist  als  Klumpen,  welche  keine 
Diflferenzirung  oder  körnige  Anordnung  in  sich  erkennen  lassen.  Ist 
die  Lostrenuung  eine  vollständige  geworden , so  finden  sich  dann  auch 
an  der  Stelle  des  früheren  Kerns  keine  Gebilde,  welche  den  Eindruck 
von  neuen,  lebenskräftigen  Kernen  machen,  sondern  structurlose  Bruch- 
stücke, die  zumeist  in  Gruppen  zusammenlagern  und  allmählich  noch 
in  kleinere  Körner  und  Schollen  zerfallen. 

Endlich  können  sich  in  seltenen  Fällen  von  den  polymorphen  Kernen 
noch  bläschenförmige  Fragmente  abschnüren,  welche  vollkommen 
jenen  gleichen,  die  wir  bei  der  directen  Kernzerschnürung  beobachtet 
haben.  Wie  dort,  hat  auch  hier  die  Kernsubstanz  und  insbesondere 
das  Chromatin  keine  bestimmt  organisirte  Form  angenommen,  sondern 
Kernsaft  und  chromatische  Substanz  sind  ebenso  im  Bläschen  vertheilt, 
das  heisst  in  der  Art,  dass  das  Chromatin  an  der  Wand  desselben  sich 
niederschlug,  während  der  farblose  Kernsaft  oder  der  Rest  desselben 
den  übrigen  Raum  ausfüllt.  Das  weitere  Schicksal  solcher  bläschen- 
förmigen Bildungen  dürfte  auch  hier  ausnahmslos  der  Zerfall  sein  und 
die  Auflösung  der  Membran  und  Zerbröckelung  der  chromatischen 
Schichte.  Ein  directer  Beweis  hierfür  ist  aus  den  vorliegenden  Unter- 
suchungen nicht  beizubringen,  da  es  nicht  möglich  ist,  zu  unterscheiden, 
ob  ein  losgelöstes  und  in  Zerfall  begriffenes  Kernbläschen  durch  ein- 
fache Kernzerschnürung  oder  durch  sogenannte  indirecte  Fragmentirung 
hervorgegangen  ist.  Ist  aber  unsere  Voraussetzung  richtig,  und  sie 
hat  die  grösste  Wahrscheinlichkeit  für  sich,  so  hat  die  indirecte  Frag- 
mentirung zum  Theil  ähnliche  Endproducte  zur  Folge  gehabt,  wie 
die  directe  Kernzerschnürung  in  den  vorausgehenden  Beobachtungen. 
Beide  Arten  der  in  den  diphtherisch  inficirten  Geweben  Vorgefundenen 
Kerntheilungen  würden  sich  somit  in  diesem  Punkte  berühren  und 
damit  wohl  auch  als  weniger  weit  auseinauderliegende  Vorgänge  aufzu- 
fassen sein. 
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Stellen  wir  jetzt  die  Orte  zusammen,  an  welchen  wir  eine  grös- 
sere Anzahl  von  Zellen  mit  polymorphen  Kernen  vorfanden,  so 
haben  wir  alle  Bezirke  aufzuführen,  an  welchen  es  durch  die  diph- 
therische Infection  zu  nekrobiotischen  Herden  gekommen  war, 
oder  wo  die  ersten  Anzeichen  derselben  sich  kenntlich  machten,  oder 
welche  mit  nekrobiotischen  Herden  in  Verbindung  standen.  Am  frühe- 
sten treten  Zellen  mit  polymorphen  Kernen  im  Epithel,  in  den  nekro- 
biotischen Herden  oder  in  der  Nähe  dieser  auf.  Daun  an  den  gleichen 
Stellen  in  der  Schleimhaut  des  Rachens,  des  Gaumens,  der  Uvula,  des 
Kehldeckels  und  der  Stimmbänder,  der  Luftröhre,  ebenso  in  den  Ton- 
sillen, in  den  Lymphdrüsen,  und  zwar  in  den  Cervical-  und  Bronchial- 
drüsen, in  den  Follikeln  der  Milz  und  in  der  Milzpulpa,  in  den  Peyer- 
schen  Haufen  und  Mesenterialdrüsen,  ferner  in  grösserer  Menge  in  den 
Lyraphgefässen,  welche  aus  erkrankten  Bezirken  ihren  Ursprung  nahmen 
und  ebenso  in  den  Lymphgängen  der  Bronchialdrüsen,  und  endlich  spär- 
lich oder  nur  vereinzelt  in  den  zelligen  Ansammlungen  in  der  Niere,  und 
noch  seltener  in  den  übrigen  Organen.  (Vergl.  die  bezügl.  Abbildungen.) 

In  der  Literatur  liegen  nun,  wie  aus  dem  Angeführten  bereits  her- 
vorgehen dürfte,  zwei  verschiedene,  einander  direct  entgegen- 
stehende Meinungen  über  die  Bedeutung  der  an  diesen  Zellen 
wahrnehmbaren  Kernveränderungen  vor: 

1.  dass  es  sich  hierbei  um  regenerative  Vorgänge  und  Zellneu- 
bildung handle,  und 

2.  dass  diese  Kernfragmentirung  nur  als  eine  Altersverände- 
rung der  Zelle  anzusehen  sei,  die  weiterhin  zu  ihrer  allgemeinen 
Auflösung  führe. 

Prüfen  wir  das  Ergebniss  unserer  Untersuchungen  nach  diesen 
beiden  Richtungen  hin,  so  machen  wir  alsbald  die  Bemerkung,  dass 
wir  dieselben  leider  mit  keiner  der  beiden  Ansichten  in  Einklang  zu 
bringen  vermögen,  sondern  bei  der  Annahme  der  einen  wie  der  anderen 
bleiben  immer  noch  Thatsachen  übrig,  welche  durch  dieselben  keine 
Erklärung  finden. 

Ad  1.  Arnold  hat,  gestützt  auf  seine  Beobachtungen  an  den  Riesen- 
zellen des  Kochenmarks,  diese  Vorgänge  als  indirecte  Fragmentirung 
des  Zellkerns  bezeichnet,  welcher  eine  Theilung  des  Protoplasmas  in 
der  Weise  nachfolgt,  dass  sich  entweder  ein  peripherisches  Stück  mit 
dem  neuen  Kern  abschnürt  oder  nur  eine  ringförmige  Schichte  um  den- 
selben sich  ablöst,  und  die  neue  Zelle  vorerst  noch  von  einem  Zell- 
mantel der  Mutterzelle  umschlossen  bleibt  (endogene  Zellbildung).  Diese 
Art  der  Zellneubildung  würde  sich  von  der  Karyomitose  namentlich 
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dadurch  imterscheiden  und  Bedeutung  gewinnen  für  die  pathologischen 
Processe,  welche  mit  acuter  Hyperplasie  zelliger  Elemente  einhergehen, 
dass  durch  sie  in  viel  kürzerer  Zeit  eine  weitaus  grössere  Anzahl 
von  Zellen  entstehen  könnte,  indem  aus  einer  Mutterzelle  nicht  blos 
zwei,  sondern  mehrere  Tochterzellen  sich  bilden  würden.  So  glaubt 
denn  auch  Arnold,  dass  bei  acuter  Hyperplasie  der  LymphdrUsen  und 
der  Milz  die  Vorgänge  der  indirecten  Fragraentirung  die  vorherrschen- 
den seien. 

Unsere  Untersuchungen  lassen  dem  gegenüber  die  indirecte  Frag- 
mentirung  des  Kerns  als  einen  einleitenden  Vorgang  zur  Zellneubildung 
nicht  erkennen,  sondern  vielmehr  als  einen  retrograden  Process, 
welcher  zur  endlichen  Auflösung  der  Zelle  führt.  Es  fehlen 
in  den  uns  vorliegenden  Fällen  ausser  der  Abschnürung  von  Kerntheilen 
in  verschiedenen  Grössen  und  von  verschieden  gestalteten  Bruchstücken 
alle  weiteren  Anzeichen,  aus  welchen  man  auf  eine  Proliferation  von 
Zellen  durch  diese  Vorgänge  schliessen  könnte,  insbesondere  aber  das 
Endproduct  derselben,  die  Zellen  selbst.  Wo  wir  die  Kernfiguren  der 
indirecten  Fragmentirung  in  unseren  Präparaten  vorfinden,  und  so  ausser- 
ordentlich zahlreich  sie  hier  sind,  so  ist  doch  nirgends  eine  Spur  von 
einer  weiteren  Entwicklung  der  Fragmente  zu  beobachten.  Es  erfolgt 
im  Gegentheil  ein  weiterer  Zerfall  der  losgelösten  sogenannten  Chro- 
matinstücke zu  Schollen  und  Körnern  und  das  Auftreten  einer  feinkör- 
nigen, farblosen  Substanz,  in  welcher  schliesslich  auch  diese  untergehen. 
Nirgends  in  diesen  Haufen  von  Kernen  und  Chromatintrümmern  finden 
sich  noch  normale  Zellen,  und,  wie  in  den  Präparaten  aus  der  Uvula, 
sind  selbst  auf  weiten  Sehfeldern  mit  zahllosen  Zellen  mit  polymorphen 
Kernen  nur  selten  mehr  solche  mit  normalem  Chromatingerüst  zu  ent- 
decken. 

Wir  erhalten  somit  aus  dem  Ergebniss  unserer  Untersuchungen  nur 
Anhaltspunkte,  dass  die  secundäre  Fragmentirung  in  diesem  Krankheits- 
processe  nicht  zu  einer  Zellneubildung  und  Hyperplasie,  sondern  zu 
einem  Zerfall  und  zur  Zerstörung  der  vorhandenen  Zellen  führt. 

Uebrigens  hat  auch  schon  Arnold  beobachtet,  dass  in  den  ihm 
vorliegenden  Objecten  es  nicht  bei  allen  Zellen  nach  vorausgegangener 
indirecter  Fragmentirung  des  Kerns  zu  einer  nachfolgenden  Theilung  der 
Zelle  selbst  kommt,  sondern  dass  die  Zellsubstanz  unverkennbare  Spuren 
der  Degeneration  zeigt,  und  auch  die  Kernfigur  sich  nicht  weiter  ent- 
wickelt, sondern  zerfällt. 

Ad  2.  Nicht  minder  grossen  Schwierigkeiten  begegnen  wir 
indessen,  wenn  wir  die  zweite  Annahme,  welche  die  Bildung  von  poly- 
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morplien  Kernen  als  Degeneration  resp.  Alte rs Veränderung  der 
Zelle  auffasst,  unserer  Erklärung  zu  Grunde  legen  wollen. 

Wenn  wir  nun  auch  die  Möglichkeit,  dass  die  im  Blute  kreisenden 
Zellen  allmählich  Veränderungen  im  degenerativen  Sinne  erfahren,  gar 
nicht  in  Abrede  stellen,  und  vorerst  von  der  Voraussetzung  ausgehen 
wollen,  was  allerdings  erst  zu  beweisen  wäre,  dass  die  durch  die  Alters- 
veränderung entstehenden  polymorphen  Kerne  vollkommen  identisch 
seien  mit  den  in  unseren  inficirten  Geweben  vorliegenden,  so  verlangt 
doch  die  Zahl  und  das  Auftreten,  sowie  der  hier  ausnahmsweise 
rasch  erfolgende  Zerfall  jener  Zellen,  die  im  Gegentheil  gewöhnlich 
durch  ihre  Dauerhaftigkeit  sich  auszeichnen,  eine  Aufklärung,  die 
durch  die  obige  Annahme  allein  nicht  zu  erbringen  ist.  Es  bleibt 
nämlich  vollkommen  unverständlich , warum  an  bestimmten  Orten  wie 
in  der  Erkrankungszone  unter  den  diphtherischen  Pseudomembranen 
(Taf.  VII,  Fig.  10  fast  ausschliesslich  nur  Zellen  mit  polymorphen 
Kernen,  also  altersveränderte  Zellen,  sich  ansammeln  sollen,  während 
in  den  darunterliegenden  noch  relativ  gesunden  Gewebsschichten  nur 
normale  Leukocyten  gefunden  werden.  Ebenso  warum  in  der  Nähe 
der  nekrobiotischen  Herde  und  innerhalb  dieser  sowohl  in  den  Schleim- 
häuten wie  in  den  Lymphdrüsen  und  in  der  Milzpulpa  je  nach  der 
Grösse  der  dort  sich  vollziehenden  nekrobiotischen  Processe  Massen 
von  polymorphen  Zellen  sich  zeigen,  und  ihre  Anzahl  bedeutend  zu- 
rücktritt, wo  es  sich  um  einfache  Hyperplasie  wie  in  den  Mesenterial- 
drüsen handelt.  Unerklärlich  bleibt  es,  dass  in  den  Lymphgefässen  der 
inficirten  Gewebe  fast  ausschliesslich  nur  Zellen  mit  zerschnürten  und 
polymorphen  Kernen  abgeführt  werden,  dass  in  den  Lymphgängen  der 
Bronchialdrüsen  diese  Massen  von  Leukocyten  mit  den  sonderbarsten 
Kernfigureu  und  getheilten  Kernen  sich  finden,  und  kaum  ein  normales 
Lymphkörperchen  daselbst  zu  entdecken  ist.  Das  schwerwiegendste 
Bedenken  verbleibt  somit  immer  die  Frage,  warum  an  allen  diesen  Stellen 
sich  nur  in  Altersdegeneration  begriffene  Zellen  ansammeln  soll- 
ten, und  es  ist  um  so  schwieriger  einen  Grund  für  diese  Annahme  bei- 
zubringen, wenn  man  andere  Zellanhäufungen  durchmustert,  in  welchen 
mehrkernige  Zellen  und  solche  mit  polymorphen  Kernen  im  Gegensatz 
zu  diesen  auf  weite  Strecken  hin  entweder  vollkommen  fehlen  oder 
nur  in  spärlichster  Zahl  vorhanden  sind. 

Nach  solchen  Erwägungen  ist  man  denn  auch  berechtigt,  dem 
Zweifel  Raum  zu  geben,  ob  hier  wirklich  altersdegenerirte  Zellen  vor- 
liegen, zumal  sich  diese  auch  morphologisch  durch  das  Verhalten  ihres 
Chromatins  und  ihrer  Färbbarkeit  von  jenen  unterscheiden,  oder  ob 


110  Speciello  Untersuchungen  über  die  Veränderungen  der  Zolle  und  des  Kerns. 

niclit  andere  EinHUsse  zu  suchen  sind,  welche  die  fraglichen  Kernver- 
änderungen hervorbringen.  Durch  die  Untersuchungen  von  Rauschen- 
BACii ')  und  Geoth  '-)  wissen  wir,  dass  die  zu  Degeneration  führenden 
Einflüsse  nicht  im  Kern  und  in  der  Zelle  allein  liegen,  sondern  dass  im 
Blutplasma  selbst  zerlegende  oder  spaltende  Kräfte  thätig  sind,  welche 
eine  allmähliche  Reifung  der  Leukocyten  zum  Zerfall  und  schliesslich 
den  Zerfall  selbst  bewirken.  Es  ist  also  die  Möglichkeit  gegeben,  dass 
eine  Zunahme  jener  zerlegenden  oder  spaltenden  Kräfte  in  der  Flüssig- 
keit, in  welcher  die  Leukocyten  sich  befinden,  auch  eine  raschere  Ver- 
änderung an  den  Kernen  und  den  Zerfall  herbeiführen , als  die  normale 
Flüssigkeit.  Und  wenn  wir  besonders  Gewebsbezirke  vor  uns  haben, 
in  welchen  die  gewebedurchtränkende  Flüssigkeit  bei  circumscripten 
pathologischen  Processen  auf  bestimmte  Strecken  hin  auch  eine  Verände- 
rung durch  Aufnahme  von  Krankheits-  oder  inficirenden  Stoffen  erhalten 
hat,  so  liegt  die  Berechtigung  nahe,  die  an  solchen  Stellen  ganz  auf- 
fallend vermehrt  vorkommenden  Kernveränderungen  mit  der  verän- 
derten Flüssigkeit,  in  welcher  sich  die  Zellen  befinden,  in  Zusam- 
menhang zu  bringen.  Ausserdem  wissen  wir,  dass  inficirende  Einflüsse, 
besonders  solche,  welche  durch  Bakterienvegetationen  hervorgerufen 
werden,  die  Gewebsflüssigkeit  und  die  entzündlichen  Exsudate  in  der 
Art  verändern  können , dass  die  in  ihnen  befindlichen  Leukocyten  eine 
Fragmentirung  und  einen  Zerfall  ihrer  Kerne  erfahren.  Hier  steht  obenan 
die  Bildung  der  Eiterkörperchen,  die  gleichfalls  nichts  anderes 
ist  als  die  Spaltung  der  Leukocytenkerne  oder  die  Bildung  von  poly- 
nucleären  Zellen,  die  keiner  weiteren  Entwicklung  mehr  fähig  sind, 
sondern  dem  Zerfall  entgegengehen.  (Vgl.  auch  Taf.  IX,  Fig.  3 u.  4 pZ.) 
Ihr  Auftreten  ist  an  bestimmte  Localitäten  gebunden,  wie  die  unserer 
polymorphen  Kerne,  und  unterbleibt,  wenn  es  gelingt,  die  Gewebsflüssig- 
keit von  Stoffen  freizuhalten  (Antisepsis),  welche  aus  der  Vegetation 
bestimmter  pflanzlicher  Organismen  hervorgehen. 

Auch  für  die  letzteren  Thatsachen  haben  wir  in  unseren  Unter- 
suchungen ein  Analogon,  nämlich  in  dem  äusserst  seltenen  Vorkommen 
von  Fragmentirungsfiguren  in  den  Zellenanhäufungen,  welche  mit  dem 
Beginne  und  mit  den  Fortschritten  der  Heilung  in  der  Schleimhaut 
bis  hinauf  zu  den  Pseudomembranen  oder  unter  das  neugebildete  Epi- 
thel sich  erstrecken  (siehe  unten  Rückbildung).  Es  liegt  nun  auch  hier 


1)  F.  Bauschenbach  , Ueber  die  Wechselwirkungen  zwischen  Protoplasma  und 
Blutplasma.  Dorpat  1883.  Inaug.-Diss. 

2)  0.  GßOTH,  a.  a.  0. 
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wieder  kein  Grund  vor,  warum  gerade  jetzt  an  diesen  Stellen  keine 
altersdegenerirten  Zellen  mehr  sich  vorfinden  sollten,  während  diese 
Partien  am  Beginne  der  Erkrankung  fast  ausnahmslos  von  solchen  oder 
vielmehr  von  Zellen  mit  polymorphen  Kernen  eingenommen  wurden. 

Nehmen  wir  nach  diesen  Erwägungen  Stellung  zu  der  hier  ange- 
regten Frage,  so  werden  wir  die  hier  unter  dem  Bilde  der  indirecten 
Kernfragmentirung  auftretende  Kernveränderung  als  rein  pathologi- 
schen Vorgang  auffassen  müssen,  der  wohl  zur  Theilung  des  Kerns 
in  multiple  Fragmente  führt,  aber  nicht  als  regenerativer  Process  eine 
Zellneubildung  einleitet,  sondern  von  Zerfall  und  Auflösung  der 
Zelle  gefolgt  ist. 

Von  der  directen  Kernzerschnürung  oder  directen  Fragmentirung, 
die  wir  hier  gleichfalls  als  Auflösungsprocess  und  der  Nekrobiose  spe- 
ciell  angehörig  gefunden  haben,  unterscheidet  sich  die  Bildung  poly- 
morpher Kerne  oder  die  Erscheinung  der  indirecten  Fragmentirung  in 
unseren  Geweben  hauptsächlich  dadurch,  dass  der  Destructionsprocess 
langsamer  verläuft  und  die  Zelle  länger  bestehen  kann,  bis  es  zum 
Zerfall  und  zur  Auflösung  derselben  kommt.  Es  erklärt  sieb  aber 
auch  dadurch  die  oft  vollkommene  Abwesenheit  von  weiteren  Zerfalls- 
producten  an  Stellen,  wo  auf  weite  Strecken  hin  (Milz)  alle  Kerne  in 
mehr  oder  weniger  weit  vorgeschrittener  Abschnürung  begriffen  gefun- 
den werden.  Wo  dagegen  der  Process  länger  bestanden  hat,  wie  unter 
den  uns  vorliegenden  Präparaten  in  der  Uvula  (Taf.  VII,  Fig.  2 u.  3), 
fehlt  es  neben  den  Bildern  der  sogenannten  indirecten  Fragmentirung  der 
Kerne  auch  nicht  an  zahlreichen,  abgeschnürten  Kernfragmenten, 
Klumpen,  Schollen  und  Körnern,  sowie  den  weiteren  Degenerations- 
producten  der  nekrobiotischen  Zellen. 

Fassen  wir  aber  jetzt  unser  Urtheil  über  die  Kernveränderungen  in 
den  Erkrankungsherden  der  bezeichneten  Organe  zusammen,  so  werden 
wir  dasselbe  dahin  zu  formuliren  haben,  dass  unter  der  Einwirkung 
von  abnormen  Bestandtheilen  der  die  Zellen  umspülen- 
den Gewebsflüssigkeit,  oder  vielmehr  unter  der  Aufnahme 
eines  inficirenden  Giftes  Veränderungen  in  der  Constitu- 
tion der  ganzen  Zellsubstanz  vor  sich  gehen,  welche  sich  zuerst  unter 
dem  Bilde  der  Kerntheilung  darstellen,  die  vitalen  Aeusserungen 
der  Zelle  selbst  aber  unter  diesen  Vorgängen  sich  erschöpfen, 
und  der  anfänglichen  Kerntheilung  nur  ein  weiterer  Zerfall  und 
das  Absterben  der  Zelle  selbst  nachfolgt.  Der  Zerfall  und  die 
Auflösung  der  Zelle  wird  um  so  rascher  eintreten,  je  mehr  dahin 
wirkende  Stoffe  in  die  Gewebsflüssigkeit,  in  die  Lymphe  und  das 
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Blut  übertreten,  das  heisst,  je  intensiver  die  Vergiftung  derselben 
ist,  und  die  stürmischer  verlaufenden  Processe  leiten  sich  unter  dem 
Bilde  der  directen  Abschnürung  oder  Fragmentirung  der  Kerne 
ein,  wie  wir  sie  als  charakteristische  Erscheinung  der  Nekrobiose  der 
Zellen  in  den  Pseudomembranen,  in  den  nekrobiotischen  Herden  des 
Epithels,  der  Schleimhaut,  der  Tonsillen,  der  Lymphdrüsen  und  der 
Milz  vor  sich  gehen  sehen.  Ist  die  Menge  der  spaltenden  und  zer- 
legenden oder  inficirenden  Stoffe  eine  geringere,  hat  eine  grös- 
sere Verdünnung  derselben  stattgefunden,  so  ist  auch  die  Einwirkung 
derselben  auf  die  Zellen  eine  schwächere  und  verläuft  unter  dem 
Bilde  der  indirecten  Fragmentirung  oder  der  Bildung  poly- 
morpher Kerne,  die  aber  gleichfalls,  wenn  auch  weitaus  langsamer, 
zum  Tode  der  Zelle  führt.  Veränderungen  in  der  chemischen  Consti- 
tution des  Kerns,  Auflösung  des  Chromatins  und  Kernsaftes  zu  homo- 
gener, structurloser  Masse,  Niederschlag  desselben  an  der  Wandung 
abgeschnürter  Kernbläschen,  Veränderungen  in  der  Färbbarkeit  des 
Kernsaftes  werden  wir  gleichfalls  als  Erscheinungen  auffassen  müssen, 
welche  mit  der  Erkrankung  oder  Vergiftung  der  Zelle  im  Zusammen- 
hang stehen. 

2.  Chemisclie  Vorgänge  der  Zelldegeneration  imd  Umsetzung  der 

Zellsubstanz. 

Haben  wir  nun  das  Schicksal  der  durch  das  diphtherische  Gift 
inficirten  Zellen  bis  zu  ihrem  endlichen  Absterben  verfolgt,  so  sind 
selbstverständlich  damit  die  pathologischen  Vorgänge  in  den  erkrankten 
Geweben  noch  nicht  zum  Abschluss  gekommen,  sondern  die  Substanz 
der  massenhaft  der  Nekrobios-e  anheimgefallenen  Zellen 
wird  innerhalb  der  Gewebe  selbst  Veränderungen  in  ihrer  che- 
mischen Zusammensetzung  erfahren  müssen,  deren  weitere  Unter- 
suchung uns  noch  vorliegt. 

Das  Erste,  was  zur  Beobachtung  kommt,  wenn  eine  Auflösung  der 
Zellen  unter  der  fortschreitenden  Abschnürung  der  Kerne  und  dem  end- 
lichen Zerfall  derselben  in  Schollen  und  Körner  erfolgt  war,  ist  das 
Auftreten  einer  feinkörnigen  Substanz  zwischen  den  Zerfalls- 
producten,  welche  durch  die  gewöhnlichen  Kernfärbemittel  entweder 
gar  nicht  oder  nur  unbedeutend  gefärbt  wird.  Wir  begegneten  dieser 
Substanz  in  allen  oben  genannten  Geweben,  in  der  Schleimhaut  der 
Rachenhöhle,  in  den  Tonsillen,  in  der  Uvula,  ferner  in  der  Schleimhaut 
der  tieferen  Luftwege,  dann  in  den  verschiedenen  Lymphdrüsen,  und 
endlich  in  den  Follikeln  der  Milz.  Sie  ist  daselbst  zum  grössten  Theil 
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durch  chemische  Umsetzuug  aus  dem  Protoplasma  der  Zellen  entstanden, 
aber  auch  die  Kernsubstanz  selbst  hatte  schliesslich  die  gleichen  Ver- 
änderungen erfahren  und  ist  in  dieselbe  Ubergegangen.  Schon  im  An- 
fang der  Erkrankung  der  Zelle,  die  sich  durch  ZerschnUrung  der  Kerne 
einleitete,  haben  der  Kernsaft  und  das  Chromatin,  wie  wir  nachwiesen, 
mehrfache  Veränderungen  in  Beziehung  auf  ihre  Anordnung  und  Färb- 
barkeit erkennen  lassen ; hierauf  erfolgte  ein  rasch  und  stetig  fortschrei- 
tender Zerfall  der  Kerne,  und  mit  diesem  selbst  wieder  eine  weitere 
Umwandlung  von  Kernsaft  und  Chromatin,  das  seine  Fähigkeit,  Farb- 
stoffe aufzunehmen,  verlor.  Die  färbbaren  Kernfragmente,  Schollen  und 
Körner  werden  immer  seltener,  und  schliesslich  verschwinden  sie  voll- 
ständig in  einer  durch  Kernfärbungsmittel  vollkommen  unfärbbaren 
feinkörnigen  oder  detritusähnlichen  Masse,  in  welche  sich  Protoplasma 
und  Kernsubstanz  umgewandelt  haben.  Aber  auch  diese  neugebildete 
Substanz  haben  wir  von  keinem  dauernden  Bestand  gesehen,  sondern 
sie  ist  neuen  chemischen  Veränderungen  unterworfen.  In  der  feinkör- 
nigen, amorphen  Masse  bemerkt  man  alsbald  das  Auftreten  von  Ge- 
rinnungsfiguren, eine  reiser-  und  netzförmige  Anordnung,  wie  sie 
fibrinösen  Gerinnungen  eigen  ist.  Die  feinen  Reiserchen  verbreitern 
sich,  verlieren  ihre  körnige  Beschaffenheit,  hellen  sich  auf  und  erhalten 
einen  eigenthümlichen  Glanz,  wie  er  hyaline  Substanzen  und  die 
knorrigen  Balken-  und  Netzwerke  der  diphtherischen  Membranen  kenn- 
zeichnet (Taf.  V,  Fig.  2 ; Taf.  III,  Fig.  5 ; Taf.  VIII,  Fig.  5). 

Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Recklinghausen  müssen  wir  das 
Hyalin  als  das  Ausscheidungsproduct  der  verschiedensten  Arten  von 
Zellen  auffassen,  und  seine  Bildung  erfolgt  in  erster  Linie  unter  dem 
Einflüsse  schlechter  oder  vielmehr  schädlicher  Nährflüssigkeit  auf  die 
Zellen  bei  dyskrasischen  Zuständen,  im  hohen  Alter,  in  der  Nähe  von 
Käseherden,  in  Tuberkeln,  Thromben  u.  s.  w.  In  den  diphtherisch  er- 
krankten Geweben  kann  das  Hyalin,  wie  v.  Recklinghausen  und  seine 
Schüler  gezeigt  haben,  durch  seine  morphologischen  Eigenschaften,  so- 
wie durch  sein  Verhalten  chemischen  Reagentien  gegenüber  allenthalben 
nachgewiesen  werden.  Wir  werden  deshalb  nicht  weit  fehlgehen,  wenn 
wir,  wie  ich  bereits  gethan,  die  Umwandlung  der  Zerfallsproducte  der 
nekrobiotischen  Herde  zu  einer  gerinnfähigen  Masse  als  einen  Vorgang 
bezeichnen,  welcher  zur  Bildung  einer  Substanz  führt,  die  dem  Hyalin 
am  nächsten  steht  oder  mit  ihm  identisch  ist.  Ebenso  lässt  das  Auf- 
treten von  hyalindegenerirten  Gefässen  und  insbesondere  von  hyalinen 
Schollen  und  Klumpen  innerhalb  der  zu  einem  Reiserwerk  zusammen- 
sinternden und  gerinnenden  Zerfallsproducte  nekrobiotischer  Herde,  wie 
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iu  Fig.  XI,  Tiif.  3 im  uekrobiotischeu  Herde  einer  Cervicaldrüse,  das 
Bestehen  von  zwei  heterogenen  Degenerationsvorgängen  an  einer  und 
derselben  in  Zersetzung  begriffenen  Substanz  mit  grosser  Wahrschein- 
lichkeit ausschliessen.  Chemische  Reagentien  und  Farbstoffe 
üben  eine  ähnliche  Wirkung  auf  diese  Substanz  aus  wie  auf  das 
Hyalin.  Unter  Zusatz  von  Essigsäure  hellt  sich  die  Masse  auf,  ohne 
sich  zu  lösen,  oder  zeigt  leichte  Quellungserscheinungen.  Jod- Jodkali- 
Lösung  färbt  sie  entweder  gar  nicht  oder  nur  leicht  gelb,  Anilinfarben, 
Methylenblau  und  Fuchsin,  sowie  Hämatoxylin  lassen  sie  gleichfalls 
farblos  oder  färben  sie  nur  schwach  bläulich  oder  röthlich  oder  schmutzig- 
violett, am  meisten  noch  hyalindegenerirte  Gefässe.  Nicht  viel  besser 
verhält  sich  die  Substanz  zu  Carmin ; dagegen  färbt  sie  sich  mit  Pikrin- 
säure und  Pikrocarmin  sowohl  in  den  Pseudomembranen,  wie  in  den 
nekrobiotischen  Herden  der  Tonsille,  in  der  Uvula  und  in  den  Lymph- 
drüsen  intensiv  gelb,  so  dass  das  durch  sie  gebildete  Netz-  und  Balken- 
werk in  diesen  Geweben  (Taf.  VI,  Fig.  1 u.  3 ; Taf.  XI,  Fig.  3)  in  scharfen 
Umrissen  überall  heraustritt. 

Auch  in  diesen  Erscheinungen  liegt  vorläufig,  bis  wir  die  einzelnen 
histologischen  Substanzen  besser  auseinanderhalten  können,  eine  gewisse 
Sicherheit  für  die  Annahme,  dass  wir  in  dem  Endproducte  der  fort- 
schreitenden Umwandlung  der  protoplasmatischen  und  Kernsubstanz  ent- 
weder Hyalin  und  einen  diesem  eng  verwandten  Körper  vor  uns 
haben. 

Es  ist  nun  wohl  selbstverständlich,  dass  die  Umwandlung  dieser 
Eiweissstoffe  in  einen  neuen  Körper  nur  unter  gleichzeitiger  Betheili- 
gung der  Gefässe  oder  vielmehr  der  exsudirten,  sie  umspülenden 
Flüssigkeit  stattgefunden  hat.  Der  erste  inficirende  Reiz,  welcher 
zur  Zellenansammlung  in  den  Geweben  führte,  hat  auch  einen  ver- 
mehrten Austritt  von  Blutflüssigkeit  zur  Folge  gehabt  (Schwellung),  und 
die  Wechselbeziehung  zwischen  dem  Gefässinhalt  und  den  nur  mehr 
nach  ihren  chemischen  Eigenschaften  wirkenden  Substanzen  ist  durch 
immer  mehr  sich  ansammelnde  nekrobiotische  Zellen  erhöht  worden. 
Dass  aber  dann  andererseits  diese  Körper  wieder  einen  chemischen 
Einfluss  auf  die  exsudirte,  fibrinogene  Flüssigkeit  ausüben  im  Sinne 
fibrinoplastischer  Einwirkung  und  zu  secundären  Gerinnungen  Veran- 
lassung geben  (Coagulationsnekrose  von  Weigert  und  Cohnheim),  ist 
ebenso  wenig  in  Zweifel  zu  ziehen.  Wie  weit  aber  die  Bildung  von 
hyaliner  Substanz  von  dem  einen  oder  anderen  Factor  abhäugig  ist, 
kann  zur  Zeit  nicht  entschieden  werden,  zumal  es  sich  hier  nicht  um 
die  Bildung  eines  Körpers  handelt,  der  mit  dem  Blutfaserstoffe  identisch 
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ist,  wobei  die  aus  der  protoplasmatischen  Substanz  bervorgegangene 
feinkörnige  Masse  einfach  fibrinoplastisch  wirken  würde.  In  diesem 
Sinne  können  wir  auch  die  hyaline  Entartung  der  weissen  Blutkörper- 
chen, welche  als  stenosirende  Schollen  und  Klumpen  der  Innenwand 
des  Gefässrohres  anliegen,  nur  als  specifischen  Vorgang  innerhalb  der 
protoplasmatischen  und  Kernsubstanz  dieser  Zellen  ansehen,  da  die 
Umspülung  und  Durchtränkung  derselben  durch  fibrinogene  Flüssigkeit 
als  solche  immer  gegeben  ist,  und  in  der  Einwirkung  dieser  auf  die 
Zellsubstanz  keine  Veranlassung  zu  ihrer  Umsetzung  liegen  kann.  Wenn 
daher  auch  der  aus  den  Gefässen  ausgetretenen  fibrinogenen  Substanz 
immerhin  ein  grosser  Antheil  an  der  Bildung  der  neuen  Körper  zu- 
kommt, oder  diese  selbst  vielleicht  ohne  sie  nicht  möglich  ist,  so  dürfte 
sich  ihr  Antheil  hier  doch  nur  auf  die  Stellung  nothwendiger  Compo- 
nenten  beschränken,  die  ihre  Ergänzung  durch  die  in  Zersetzung  be- 
griffene protoplasmatische  Substanz  erhalten. 

Wie  die  Erregungen  der  Degenerationsvorgänge  im  Protoplasma 
nur  in  der  Zelle  zu  suchen  sind,  liefert  auch  diese  den  grössten 
Theil  des  Materials  zur  Bildung  von  Hyalin  und  dem  Hyalin 
nahestehender  Substanzen.  Die  Grössenverhältnisse  hyaliner  Klum- 
pen werden  nicht  so  fast  durch  Quellung  und  Volumenzunahme  der 
erkrankten  und  nekrobiotischen  Zellen,  also  durch  Aufnahme  von  Sub- 
stanzen aus  der  sie  umspülenden  Flüssigkeit,  bedingt,  sondern  sind  allein 
von  der  Aggregation  und  von  dem  Zusammensintern  und  Verkleben  der 
einzelnen  zelligen  Individuen  zu  grösseren  Klumpen  abhängig. 

Auch  die  Zelle,  welche  ausserhalb  des  Gefässrohres  in  gleicher 
Weise  untergeht  und  erstarrt,  unter  Auf  lösung  des  Kerns  in  hyaline  Masse 
umgewandelt  wird,  oder  der  Coagulationsnekrose  anheimfällt,  hat  be- 
reits Stoffe  in  sich  aufgenommen,  welche  nicht  nur  ihren  sofortigen  Tod, 
sondern  auch  die  Umwandlung  ihrer  protoplasmatischen  und  Kernsub- 
stanz in  Hyalin  oder  einen  diesem  ähnlichen  Körper  herbeiführt.  Der 
Unterschied  in  der  Hyalinbildung  aus  dem  Protoplasma  und  der  Kern- 
substanz  in  der  Zelle  selbst  und  aus  den  Zerfallsproducten  der  nekro- 
biotischen Herde  liegt  aber  dann  nur  in  der  Intensität  der  Wirkung 
der  die  Zelle  ertödtenden  und  die  Zersetzung,  die  hyaline  Erstarrung 
einleitenden , das  heisst  der  inficirenden  Stoffe.  In  dem  einen  Fall  ist 
das  Absterben  der  Zelle  ein  langsames,  für  die  Beobachtung  verfolg- 
bares, und  ebenso  langsam  bilden  sich  aus  den  Zerfallsproducten  neue 
chemische  Körper  heraus,  während  im  anderen  Falle  der  Tod  der  Zelle 
in  weitaus  kürzerer  Zeit  eintritt,  und  ebenso  rasch  die  Degeneratious- 
vorgänge  in  der  Zellsubstanz  bis  zur  Umbildung  derselben  in  Hyalin 
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erfolgen.  Auch  hier  gibt  die  die  Zelle  imbibirende  Lymphe  nur  Com- 
poneuteu  zu  diesen  Neubildungen  ab;  das  Zustandekommen  derselben 
indess  ist,  wie  alle  hierher  bezüglichen  Untersuchungen  erkennen  lassen, 
von  dem  Vorhandensein  jener  ganz  und  gar  abhängig. 

Andrerseits  kann  mm  aber  auch  der  Träger  dieser  Zersetzungs- 
vorgänge nicht  nur  von  der  einen  eigenbewegungs-  und  ortsveränderungs- 
fähigen und  durch  das  Blut  und  die  Lymphe  fortschwemmbaren  Zelle 
aufgenommen  werden,  sondern  auch  im  Blute  und  in  der  Lymphe, 
wie  wir  schon  vorausgesetzt  haben,  enthalten  sein,  und  der  Zelle 
und  anderen  Gewebselementen  erst  durch  diese  zugefUhrt  werden.  Die 
byaline,  wachsartige  Degeneration  der  Muskelfasern  dürfte  in 
solchen  Vorgängen  ihre  Erklärung  finden.  Die  Auflösung  der  Muskel- 
scheiben im  Perimysiumschlauch  zu  einer  homogenen,  wachsartig  glän- 
zenden Masse  werden  wir  uns  ebenfalls  nur  durch  die  Aufnahme  eines 
Zersetzungserregers  denken  können,  der  durch  das  Blut  den  Muskeln 
zugeführt  wird.  Die  durch  denselben  verursachten  Zersetzungsvorgänge 
in  der  Muskelsubstanz  und  jene  im  Zellprotoplasma  mit  den  einander 
nahestehenden  und  vielleicht  nur  durch  die  ursprüngliche  chemische 
Zusammensetzung  verschiedenen  Endproducten  gehören  der  gleichen 
Reihe  in  den  Zersetzungsvorgängen  im  menschlichen  Körper  an. 

Ebenso  werden  wir  für  die  hyaline  Degeneration  des  Binde- 
gewebes die  gleiche  Art  der  Inficirung  und  der  Zersetzungsvorgänge 
annehmen  müssen,  wie  bei  der  hyalinen  Degeneration  der  Zellen  und 
der  Muskelfasern,  wobei  die  das  Bindegewebe  durchtränkende  Lymphe 
selbst  wiederum  Componenten  für  die  neuen  sich  bildenden  Körper 
liefern  wird.  Dieser  Fall  wird  insbesondere  da  eintreten,  wo  unter 
gleichzeitiger  oder  vorausgegangener  hyaliner  Degeneration  der  Gefässe 
und  ihres  Inhalts  an  weissen  Blutkörperchen  auch  das  perivasculäre 
und  nächstliegende  Bindegewebe  der  gleichen  Degeneration  anheimfällt. 
Wo  die  Degeneration  des  Bindegewebes  unmittelbar  unter  der  diphthe- 
rischen Membran,  wie  in  den  oberflächlichsten  Schichten  der  Schleim- 
haut, sich  entwickelt,  ist  die  Möglichkeit  gegeben,  dass  die  Erreger  der 
Degenerationsvorgänge  auch  durch  Resorption  der  Abspaltungsproducte 
der  hier  vor  sich  gehenden  Zersetzungen  in  das  Bindegewebe  gelangen 
und  dasselbe  inficiren.  Hier  wie  dort  sind  die  Zersetzungsvorgänge  und 
das  Endproduct  wieder  die  gleichen,  Absterben  des  Gewebes  und 
Umwandlung  seiner  Substanz  in  Hyalin. 

Wie  nun  aber  die  verschiedenen  Gewebselemente  unter  der  Ein- 
wirkung bestimmter  Stoffe  der  Nekrobiose  anheimfallen  und  ihre  Sub- 
stanz homologen  chemischen  Umwandlungen  unterworfen  ist,  ebenso 


Chemischo  Vorgänge  der  Zelldegoneration  und  Umsetzung  der  Zellsubstanz.  117 

werden  auch  in  der  Flüssigkeit,  wie  wir  bereits  hervorgehoben, 
nach  Aufnahme  solcher  Stoffe  Zersetzungen  herbeigefUhrt,  welche 
eine  Decomposition  derselben  zur  Folge  haben  und  in  der  Bildung  einer 
dem  Blutfaserstoff  ähnlichen,  aber  nicht  mit  ihm  identischen 
Substanz  ihren  Ausdruck  erhalten.  Bei  dem  Unterschied  der  End- 
producte  anscheinend  analoger  Gerinnungsvorgänge,  einerseits  unter  Bil- 
dung von  fibrinösem  Exsudat,  von  Hyalin  oder  dem  Hyalin  nahestehenden 
Körpern,  und  andrerseits  von  Blutfibrin,  können  wir  aber  auch  beide 
Vorgänge  nicht  identificiren , und  während  wir  bei  der  Coagulation  des 
Blutes  die  Einwirkung  einfach  fibrinoplastischer  auf  fibrinogene  Sub- 
stanzen als  Ursache  der  Gerinnung  von  Blutfaserstoff  ansehen,  werden 
wir  bei  diesen  pathologischen  Vorgängen  die  Einwirkung  speci fisch 
inficirender,  den  Gewebstod  herbeiführender  fremder  Körper  auf  die 
Gewebe  und  die  Gewebsflüssigkeit  vor  uns  haben.  Was  noch  die  That- 
sache  betrifft,  dass  diese  Zersetzungsvorgänge  nur  in  der  aus  dem  Ge- 
fässe  ausgetretenen  Flüssigkeit  stattfinden,  ebenso  wie  die  gewöhnliche 
Blutgerinnung,  so  lassen  sich  ausserdem  noch  Bedingungen  für  das 
Zustandekommen  derselben  voraussetzen , welche  nicht  in  der  sich  be- 
wegenden Flüssigkeit,  sondern  nur  in  der  stagnirenden,  im  Ruhezustand 
mit  fremden  Substanzen  in  Berührung  kommenden  gegeben  sind. 

Wie  die  qualitativen  Veränderungen  in  der  Gewebsflüssigkeit  von 
der  Einwirkung  des  inficirenden  Körpers  abhängig  sind,  ebenso  werden 
wir  die  quantitativen  Verhältnisse  der  hier  zur  Ausscheidung 
kommenden  Blutflüssigkeit  auf  Rechnung  der  Grösse  des  Reizes  zu 
bringen  haben,  welchen  dieser  und  die  der  Nekrobiose  anheimgefallenen 
Gewebselemente  auf  die  Gefässe  ausüben.  Die  Grösse  der  Alteration 
der  Gefässe,  die  Menge  der  aus  diesen  austretenden  Flüssigkeit  und  der 
Druck,  unter  welchem  dieselbe  steht,  lässt  sich  am  besten  an  den  Er- 
scheinungen auf  der  Oberfläche  der  erkrankten  Schleimhaut  abschätzen, 
wo  die  nahe  derselben  liegenden  nekrobiotischen  und  Degenerations- 
producte  durch  die  Masse  der  immer  mehr  zunehmenden  Flüssigkeit 
unter  Sprengung  des  Epithels  (vergl.  hierzu  die  Abbildungen  auf  Taf.  II 
und  VIII)  nach  aussen  fortgeschwemmt  werden,  während  die  Exsuda- 
tionen fortbestehen  und  zur  Bildung  dicker,  fibrinöser  Membranen  Ver- 
anlassung geben. 

Ueber  die  weiteren  Schicksale  der  neugebildeten  che- 
mischen Körper,  wenn  wir  von  dem  gewöhnlichen  Zerfall  und  der 
Ablösung  der  der  Schleimhaut  aufliegenden  Pseudomembranen  absehen, 
insbesondere  über  die  der  Bildung  von  Hyalin  folgenden  weiteren  che- 
mischen Umwandlungen  der  Degenerationsproducte  und  über  ihre  Ent- 
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fernung  aus  den  tieferen  Schichten  der  Schleimhäute  und  aus  den 
übrigen  Organen,  wenn  Heilung  erfolgt,  ist  bis  jetzt  noch  wenig  be- 
kannt. Einige  diesbezügliche  Beobachtungen  will  ich  in  einem  späteren 
Capitel  mittheilen. 


III.  Entwicklung  der  diphllierisclien  Pseudoniembran. 

Nach  Abschluss  dieser  Untersuchungen  wollen  wir  zur  Beantwor- 
tung einer  Frage  übergehen,  welche  mau  bisher  bei  den  Untersuchungen 
über  den  diphtherischen  Process,  speciell  der  epidemischen  Diphtherie, 
an  die  Spitze  zu  stellen  gewohnt  war,  nämlich  der  Frage  über  das 
Wesen  und  die  Bedeutung  der  diphtherischen  Pseudo- 
membran. 

Die  Bildung  der  diphtherischen  Pseudomembran  auf  der 
Schleimhaut  der  Luftwege  ist  eine  so  auffallende,  eigenartige  Erschei- 
nung, dass  es  ganz  berechtigt  erschien,  vor  allem  Anderen  die  Zu- 
sammensetzung und  Bildung  derselben  zu  studiren  und  nach  gewonnener 
Erkeuntniss  sich  weitere  Aufschlüsse  über  das  Wesen  der  Krankheit 
selbst  zu  bilden,  und  endlich,  auf  diese  fussend,  eine  Anschauung  über 
den  ganzen  Process  zu  gewinnen.  Von  den  Arbeiten  Viechow’s  an  bis 
in  die  neueste  Zeit  liegt  eine  ganze  Reihe  sorgfältiger  Untersuchungen 
vor,  sowohl  anatomisch  - histologische  wie  experimentelle,  in  welchen 
einerseits  der  Bau  der  Pseudomembranen  einer  scrupulösen  Analyse 
unterworfen,  und  aus  den  gefundenen  Veränderungen  auf  möglicherweise 
vorausgegangene  Processe  geschlossen  wurde,  und  andrerseits  Versuche 
am  Thiere  durch  Einbringung  verschiedener  chemischer  Agentien  und 
Stücke  von  diphtherischen  Pseudomembranen  selbst  die  Wege  zeigen 
sollten,  auf  welchen  es  zur  Bildung  ähnlicher  oder  der  gleichen  Mem- 
branen auf  der  thierischen  Schleimhaut,  fast  ausschliesslich  auf  der 
Trachealschleimhaut,  käme. 

Sämmtliche  Untersuchungen,  anatomische  und  experimentelle,  haben 
indess  keinen  befriedigenden  Abschluss  gefunden,  uud  es  war  aus 
ihrem  Ergebniss  unmöglich,  sich  ein  bestimmtes  Urtheil  über  das  Wesen 
des  diphtherischen  Processes  oder  der  epidemischen  Diphtherie  zu  bilden. 

Was  die  anatomischen  Untersuchungen  anbelangt,  so  ist 
bei  ihnen  noch  schliesslich  die  meiste  Uebereinstimmung  erzielt  worden. 
Die  Zusammensetzung  der  diphtherischen  Pseudomembran  zum  Theil 
aus  fibrinös  degenerirteu  Epithelieu  (Wagner),  in  ihrer  grossen  Masse 
aber  aus  Faserstoff exsudat,  wie  ich  es  schon  im  Jahre  1S71  uud  1874 
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hervorhob,  wurde  endgiltig  festgestellt  und  zugleich  der  Nachweis  ge- 
liefert (v.  Recklinghausen  und  seine  Schüler),  dass  mit  der  Fibrin- 
gerinnung auch  eine  Bildung  von  hyaliner  Substanz  aus  der  Degene- 
ration von  Zellen  und  Gewebselementen  stattfindet,  und  beide  Processe 
nicht  nur  auf  der  Oberfläche  der  Schleimhaut  bestehen,  sondern  auch 
von  da  aus  tiefer  hinab  in  das  subepitheliale  Gewebe  sich  fortsetzen. 
Dabei  hat  man  noch  vielfach  an  dem  Unterschiede  zwischen  diphthe- 
rischer und  croupöser  Membran  je  nach  ihrer  leichteren  oder  schwereren, 
meist  nur  unter  Blutung  möglichen  Entfernbarkeit  von  der  Schleimhaut 
festgehalten.  Auf  den  beachtenswerthen  Zusammenhang  dieses  Verhält- 
nisses mit  dem  Bau  der  Schleimhaut  selbst,  dem  Vorhandensein  einer 
Basalmembran  und  von  Flimmer-  oder  Pflasterepithel  wurde  wiederholt 
hingewiesen.  Im  Allgemeinen  neigte  man  sich  immer  mehr  dahin,  dass 
die  histologischen  Elemente  dieser  Pseudomembranen  als  Producte 
eines  entzündlichen  Vorganges  anzusehen  seien,  der  schliesslich 
zu  Exsudation  fibrinogener  Lymphe  und  Nekrose  (Coagulationsnekrose, 
Weigert,  Cohnheim)  führt,  wobei  es  unentschieden  blieb,  ob  diese 
Entzündung  eine  primäre  Infection  ausdrückte  oder  als  secundäre 
Localisation  eines  Allgemeinleidens  aufgefasst  werden  müsste.  Ich  selbst 
suchte  die  entzündliche  Erkrankung  der  Schleimhaut,  die  ich  als  pri- 
märe ansah,  auf  Einwirkung  von  Bakterienvegetationen,  die  ich  damals 
unter  dem  Collectivnamen  Micrococcus  zusammenfasste,  zurückzuführen, 
und  leitete  die  allgemeine  Erkrankung  von  diesen  ab. 

Mehr  auseinandergehend  als  die  Ergebnisse  der  anatomisch- 
histologischen Untersuchungen  waren  jene,  welche  auf  experimen- 
tellem Wege  an  Thieren  gewonnen  wurden.  Der  Nachweis,  dass  durch 
die  Einwirkung  von  Aetzammoniak  auf  der  Kehlkopfschleimhaut  von 
Kaninchen  eine  Pseudomembran  erzeugt  werden  kann,  welche  in  ihren 
histologischen  Elementen  mit  Ausnahme  der  fibrinösen  Metamorphose 
der  Epithelien  (Wagner),  die  durch  das  Ammoniak  zerstört  werden, 
vollkommen  identisch  ist  mit  der  croupösen  oder  diphtherischen  Mem- 
bran beim  Menschen,  wurde  von  Reitz,  Trendelenburg  und  mir  ein- 
gebracht. Weigert  hat  diese  Untersuchungen  dann  noch  dahin  ergänzt, 
dass  er  zeigte,  dass  die  Bildung  von  fibrinösen  Pseudomembranen  durch 
Ausscheidung  von  Faserstoff  und  Gerinnung  immer  von  der  Mortification 
des  Epithels  einer  Schleimhaut  abhängt. 

Damit  war  aber  auch  dargethan,  dass  die  diphtherische  und  crou- 
pöse  Pseudomembran  nicht  als  Krankheitsproduct  beobachtet 
werden  kann,  das  nur  durch  ein  specifisches  Contagium  erzeugt 
wird,  sondern  einfach  als  der  anatomische  Ausdruck  einer  Schleimhaut- 
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entzlinduDg  nach  Mortification  des  Epithels  gelten  dürfte.  Dass  ferner 
diese  Entzündung  ausser  durch  verschiedene  chemische  Reize  auch 
durch  das  diphtherische  Contagium  hervorgebracht  werden  kann,  lehrten 
andrerseits  wieder  die  Impfungen  mit  diphtherischen  Pseudomembranen 
von  Teendelenburg  und  mir  und  mit  den  der  Diphtherie  eigenthüm- 
lichen  Bakterien  von  Löffler.  Ziehen  wir  aber  aus  diesen  gesummten 
Versuchsresultaten  wieder  einen  Schluss  auf  die  Art  der  diphtherischen 
Erkrankung  selbst,  so  scheint  in  denselben  der  Nachweis  zu  liegen, 
dass  der  mit  der  Bildung  von  Pseudomembranen  auf  der  Schleimhaut 
eiuhergehende  diphtherische  Process  zuerst  als  primäre  Erkrankung 
aufgefasst  werden  müsse  und  die  allgemeine  Infection  von  demselben 
abhängig  zu  machen  sei.  Allein  diese  Auffassung  erlitt  nach  wenigen 
Jahren  eine  bedeutende  Beeinträchtigung  ihrer  allgemeinen  Giltig- 
keit durch  die  Arbeit  von  Heubner  ') , welcher  nachwies , dass  auch 
nach  vorausgegangener  Beschädigung  (Ligirung)  der  Gefässe 
von  der  Mucosa  aus  eine  faserstoffige  Exsudation  in  das  Gewebe  und 
das  Epithelstratum  erfolgen  kann,  welche  eine  Lösung  und  Nekrobiose 
dieses,  sowie  die  Bildung  einer  Pseudomembran  zur  Folge  hat, 
die  mit  den  künstlichen  und  durch  die  Diphtherie  selbst  erzeugten  Pseudo- 
membran in  allen  maassgebenden  Eadterien  übereinstimmt. 

Durch  diese  Untersuchungen  war  selbstverständlich  die  Möglich- 
keit erschlossen,  dass  die  diphtherische  Entzündung  der  Schleimhäute 
und  die  fibrinöse  Exsudation  ein  secundärer  Vorgang  sein  könnte, 
welchem  die  allgemeine  Infection  vorausgegangen  wäre. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass  die  HEUBNEE’schen  Untersuchungen 
von  Allen  mit  der  grössten  Freude  begrüsst  wurden,  welche  immer  noch 
an  der  Lehre  festhielten,  dass  die  epidemische  Diphtherie  als  allgemeine 
Krankheit  mit  secundärer  Localisation  zu  betrachten  sei.  Heubner 
selbst  hat  verschiedene  Möglichkeiten  anzugeben  versucht,  durch  welche 
eine  der  Ligirung  der  Arterien  ähnliche  Beschädigung  zu  Stande  kommen 
könnte,  deren  Wahrscheinlichkeit  allerdings  wohl  kaum  nachzuweisen 
ist.  Immerhin  aber  wurde  durch  diese  Versuche  hinlänglich  gezeigt, 
dass  durch  alle  vorausgegangenen  anatomisch  - histologischen  und  ex- 
perimentellen Untersuchungen  die  Frage  über  das  Wesen  der  Diph- 
therie und  über  den  Zusammenhang  des  localen  und  allge- 
meinen Processes  noch  zu  keiner  befriedigenden  Lösung 
kam.  Darin  liegt  der  Werth  der  HEUBNER’schen  Experimente.  Die 
Arbeit  musste  von  Neuem  aufgenommen  werden. 


1)  Heubner,  Experimeutelle  Diphtherie.  Gekrönte  Preisschrift.  Leipzig  1SS3. 
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Durch  die  verschiedenen  experimentellen  Untersuchungen  ist  wohl 
der  Nachweis  geliefert,  dass  eine  fibrinöse  Pseudomembran,  welche  mit 
der  diphtherischen  Pseudomembran  vollkommen  identisch  ist,  durch 
zwei  voneinander  gänzlich  verschiedene  Processe  sich  bilden  könne, 
aber  durchaus  nicht  festgestellt  worden,  dass  die  diphtherische 
Membran  beim  Menschen  auf  die  eine  oder  andere  Weise 
entsteht,  noch  dass  diese  die  einzigen  Möglichkeiten  zu  ihrer 
Bildung  sind,  und  es  nicht  auch  noch  andere  Wege  gibt,  auf  welchen 
es  gleichfalls  zu  fibrinöser  Ausscheidung  und  Gerinnung  auf  der  Schleim- 
haut kommen  kann. 

Nach  dem  Abschluss  der  vorliegenden  anatomischen  Untersuchungen 
sind  wir  nun  allerdings  in  der  Lage,  zu  beweisen,  dass  die  diphthe- 
rischen Pseudomembranen  auf  der  Kespirationsschleimhaut  durch  ganz 
und  gar  andere  Vorgänge  erzeugt  werden  als  wir  bisher  voraus- 
setzten, dass  aber  auch  die  Bedeutung  der  Pseudomembranen 
dadurch  eine  andere  geworden  und  ihre  Bildung  nur  eine  Theil- 
erscheinung  von  Processen  ist,  welche  als  das  Wesen  der 
Diphtherie  auch  in  anderen  Organen  zur  Entwicklung 
kommen.  Ihre  eigenthümliche  histologische  Zusammensetzung  und 
Gestaltung  ist  nur  von  dem  Raumverhältnisse  ihrer  Bildungsstätte  und 
der  Art  und  Anordnung  der  Gewebselemente  derselben  abhängig. 

Die  nekrobiotischen  Processe  in  der  Milz,  in  den  Peyee- 
schen  Haufen,  in  den  Lymphdrüsen,  in  den  Tonsillen,  die  Auflösung 
und  Degeneration  der  Zell-  und  Kernsubstanz  zu  hyaliner,  gerinnbarer 
Masse,  die  Bildung  von  nekrobiotischen  und  Degenerationsherden  sind 
die  gleichen  wie  die  in  der  Schleimhaut  des  Rachens,  der  Uvula,  des 
Kehlkopfes,  der  Trachea  und  in  dem  Epithel,  welche  die  Bildung  der 
Pseudomembranen  zur  Folge  haben.  Der  einzigeUnter  schied 
aller  dieser  zusammengehörigen  Processe  liegt  nur  darin,  dass 
die  Bildung  nekrobiotischer  Herde  im  Epithel  und  in  der  Schleimhaut 
früher  beginnt,  und  dass  nach  der  Lage  der  Bildungsstätte  der 
nekrobiotische  Herd  nach  aussen  durchbrechen  und  die  in  Folge 
jener  Vorgänge  aus  den  angrenzenden  Gefässen  vermehrt  transsudirte 
fibrinogene  Flüssigkeit  die  nekrobiotische  Substanz  insgesammt 
auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  fortsch wemmen  kann. 
Nach  der  Nekrobiose  des  Epithels  oder  der  Abhebung,  Zerklüftung  und 
Zerstörung  desselben  treten  dann  erst  jene  weiteren  Vorgänge  ein,  welche 
nach  Mortification  des  Epithels  durch  andere  Einflüsse,  wie  jene  ex- 
perimentellen Untersuchungen  gezeigt  haben,  eine  andauernde  Faser- 
stoffausscheidung auf  die  Schleimhautoberfläche  und  die  Bildung  pseudo- 
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luembrauöser  Auflagerung  nacli  sich  ziehen.  Wo  sich  die  uekrobio- 
tischeu  Herde  im  Inn  er  u von  Organen,  in  den  tieferen  Schichten 
der  Schleimhäute  und  der  Tonsillen,  in  den  LymphdrUsen,  in  der  Milz, 
entwickeln,  ist  ihr  endliches  Schicksal  gleichfalls  wieder  durch 
ihre  Lage  und  die  sie  umschliessenden  Gewebselemente  bedingt,  da- 
durch aber  natürlich  verschieden  von  jenen  oberflächlich  gelegenen 
Herden,  welche  einen  Durchbruch  nach  aussen  zulassen.  Unterliegt  der 
Patient  nicht  der  Krankheit,  so  werden  die  hyalin  degenerirten  Massen 
verflüssigt  und  resorbirt,  und  durch  nachfolgende  reactive  Processe 
kommt  es  unter  Verödung  der  Gewebspartien,  der  Follikel  und  anderer 
Theile  zu  erhöhter  Bindegewebsneubildung  und  Vernarbung. 

Die  histologischen  Elemente,  aus  welchen  die  diphtherische 
Pseudomembran  zusammengesetzt  ist,  unterscheiden  sich  deshalb  auch 
nicht  wesentlich  von  jenen,  welche  wir  in  den  übrigen  nekrobiotischen 
Herden  finden.  Das  Epithel,  insbesondere  das  Pflasterepithel,  ist  an  ver- 
schiedenen Stellen  in  einer  Degeneration  und  Auflösung  begriffen,  welche 
von  Wagnee  zuerst  als  fibrinöse  Metamorphose  beschrieben  wurde  *). 
Die  zwischen  die  Epithelien  eindringenden  Leukocyten  sind  nekrohio- 
tisch  zu  Grunde  gegangen  und  ihre  Substanz  der  hyalinen  Metamorphose 
anheimgefallen.  Massen  von  fibrinogener  Flüssigkeit,  welche  aus  dem 
Gewehe  transsudirten  und  nekrobiotische  Substanzen,  degenerirte  Zellen 
und  Kernreste  mit  sich  fortführten,  haben  sich  zwischen  das  fibrinös 
metamorphosirte  oder  anscheinend  noch  normal  erhaltene  Epithel  und 
die  Leukocyten  ergossen  und  zu  netz  - und  gitterförmigen  Gerinnungen 
Veranlassung  gegeben.  Grosse  Rundzellen  sind  entweder  stellenweise 
in  dichten  Haufen  zusammengelagert  oder  gleichfalls  zu  hyalinen  Massen 
unter  Bildung  eines  dicken  Balkenwerkes  entartet,  oder  als  grössere, 
gleichförmige,  kernlose  Schollen  zwischen  fibrinösen  Netzen  eingelagert, 
oder  unmittelbar  zu  knorrigen  Massen  zusammengesintert  (Taf.  I,  Fig.  6 
u.  7).  Schon  bei  der  Ablösung  zarter,  reifähnlicher  Beläge  oder  etwas 
dickerer  Auflagerungen,  ebenso  in  den  oberflächlichen  Exsudationen  in 
der  Trachea  kann  man  Haufen  von  aggregirten,  grossen  Rundzellen 
finden,  die  zum  Theil  charakteristische  Erscheinungen  zeigen.  Die 
Zellen  selbst,  wenn  sie  frisch  den  Belägen  entnommen  sind,  zeigen 
Eigenbewegungen,  wie  ich  bereits  im  Jahre  1871  angegeben  habe 
(Taf.  I,  Fig.  2),  wobei  der  Kern  und  das  Protoplasma  verschiedene  Be- 

1)  Da  diese  Degenerationserscheinung,  wie  v.  Kecklinghäusen  nachgewiesen, 
auch  bei  anderen  Processen  vorkommt,  halte  ich  die  Bezeichnung  „fibrinöse“  Meta- 
morphose oder  Degeneration  für  geeigneter  als  „diphtherische“,  die  einen  nur  dieser 
Krankheit  eigenartigen  Vorgang  bezeichnen  würde. 
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weguugserscheiuungen  an  ihren  Contourveränderungen  erkennen  lassen. 
Auch  Bakterien  und  in  Molecularbewegung  begrififene  Eiweisskörner 
können  in  denselben  enthalten  sein.  Bei  noch  gesunden  Zellen  ist  der 
Kern  scharf  contourirt  und  enthält  meist  mehrere  Kernkörperchen,  Chro- 
matin-Haufen  und  -Bänder.  Selbstverständlich  verschieden  verhalten 
sich  erkrankten  Organen  entnommene  und  untersuchte  Zellen,  deren 
Kerninhalt  bereits  in  Decomposition  begriffen  ist.  Hier  stellt  der  Kern 
nur  mehr  eine  homogene,  durch  einen  einfachen  Contour  begrenzte  Sub- 
stanz dar,  in  welcher  Kernkörperchen  und  andere  früher  im  Kern 
erkennbare  Bestandtheile  sich  aufgelöst  haben  (Fig.  1).  Aber  auch  die 
Begrenzungslinie  der  Kerne  selbst  kann  fehlen,  und  die  Zelle  stellt 
dann  eine  vollständig  gleichförmige  Masse  dar,  deren  Consistenz,  wahr- 
scheinlich durch  Aufnahme  von  exsudirter  oder  anderer  Flüssigkeit 
im  Gewebe  und  auf  der  Schleimhautoberfläche,  eine  weniger  dichte, 
leicht  bewegliche,  tropfenförmige  geworden  ist  (Fig.  1).  Endlich  scheint 
die  in  ihrer  chemischen  Constitution  so  fortschreitend  veränderte  Zell- 
substanz einem  Gerinnungsprocess  zu  unterliegen  und  der  daraus  folgen- 
den Umbildung  zu  zusammengesintertem,  hyalinen  Gitter-  und  Balken- 
werk, wie  es  oben  geschildert  wurde,  das  durch  seine  massige  Form 
von  den  feineren  Keisern  der  faserstofflgen  Exsudation  in  der  Pseudo- 
membran sich  auffallend  unterscheidet,  und  in  welchem  zumeist  deutliche 
Spuren  seiner  zelligen  Abstammung  nachweisbar  sind  (Fig.  7). 

Weitere  Erkrankungs-  und  Degenerationsprocesse  der  Zellen  er- 
kennen wir  an  den  Kernveränderungen  auf  Durchschnitten  von 
Pseudomembranen,  welche  mit  Anilinfarben,  insbesondere  mit  Fuchsin 
oder  Hämatoxylin,  gefärbt  wurden. 

Die  Veränderungen  an  den  Kernen  (Taf.  I,  Fig.  8)  tragen  alle  Merk- 
male an  sich,  welche  auf  einen  rasch  fortschreitenden  Zerfall  der  Zellen 
hindeuten,  und  die  wir  als  besonders  kennzeichnend  für  das  Absterben 
der  Zellen  in  den  nekrobiotischen  Herden  der  verschiedenen  Organe 
hervorgehoben  haben.  Was  zuerst  den  Inhalt  des  Kerns  anbelangt,  so 
begegnen  wir  auch  hier  wieder  derselben  Decomposition  von  Kern- 
saft und  Chromatin,  die  sich  zuerst  durch  ihre  mehr  oder  weniger  in- 
tensive Färbbarkeit  des  ganzen  Kerninhaltes  auszeichnet,  in  welchem 
anfangs  spärliche  Chromatinnetze  noch  erhalten  sind.  Später  verschwin- 
den diese,  wie  auch  einzelne  bisher  noch  gut  contourirte  Chromatin- 
Körner  oder  -Haufen  ihre  scharfe  Begrenzung  verlieren  und  sich  in 
einer  den  Kern  allmählich  mehr  oder  weniger  ausfüllendeu,  homogenen, 
verschieden  intensiv  gefärbten  Substanz  aufzulösen  scheinen.  Zumeist 
schon  vor  der  Decomposition  der  Kernsubstanz  oder  mit  ihr  leiten  sich 


124 


Entwicklung  der  diphtherischen  Pseudomembran. 


Z er  SC  lin  ür  u ngs  vo  r gänge  ein,  welche  deu  Kern  in  zwei  oder  meh- 
rere ungleichförmige  Abschnitte  zerlegen,  die,  da  die  Zellen  durch  die 
Exsudation  zumeist  eine  passive  Längsstreckung  erfahren,  oft  langhin- 
ziehende, durch  Fäden  zusammenhängende  Kernfiguren  mannigfachster 
Art  darstellen.  Die  in  Abschnürung  befindlichen  Theile  sind  entweder 
kleinere  oder  grössere  homogene,  durch  Fuchsin  stark  roth  gefärbte 
Klumpen  oder  bläschenförmige  Gebilde,  an  deren  Wandungen  wiederum 
eine  färbbare  Kernsubstanz  sich  niedergeschlagen  hat  und  einen  sichel- 
oder  halbmondförmigen,  seltener  ringförmigen  Belag  daselbst  bildete. 
Ob  einzelne  von  diesen  Bläschen  aufbrechen  durch  Schwund  ihrer  Mem- 
bran meist  an  einer  Stelle,  welche  der  Anhaftungsstelle  des  Verbindungs- 
Fadens  oder  -Stückes  gegenüber  liegt,  oder  ob  die  Membran,  wo  keine 
gefärbte  Substanz  ihr  anliegt,  nicht  mehr  sichtbar  ist,  lässt  sich  schwer 
entscheiden.  Bemerkenswerth  ist  endlich  noch,  dass  an  manchen  Pseudo- 
membranen gegen  die  freie  Oberfläche  zu  (Fig.  8^)  die  abgeschnürten 
Kernfragmente  immer  kleiner  werden  und  ihr  Chromatin  oder  vielmehr 
ihren  färbbaren  Inhalt  bis  auf  geringe  Spuren,  die  sich  schliesslich  nur 
auf  eine  dünne  Begrenzungsschichte  (Membran)  beschränken,  fast  voll- 
ständig verloren  haben.  Freie  Klumpen,  Schollen  und  Körner  von  zer- 
fallener färbbarer  Kernsubstanz,  wie  in  den  nekrobiotischen  Herden, 
finden  sich  nirgends  in  den  Membranen  in  grösseren  Haufen,  sondern 
kommen  nur  vereinzelt  und  in  geringer  Zahl  vor. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass  die  hier  geschilderten  histologischen 
Elemente  und  Producte  der  Nekrobiose  und  des  Zerfalls,  je  nach  dem 
Alter  der  Pseudomembran,  dem  Sitze  derselben  und  den  in  ihr 
vor  sich  gehenden  Zersetzungen  ganz  verschieden  an  Art  und 
Zahl  sich  finden  und  die  mannigfachsten  Abwechslungen  und  Com- 
binationen  verkommen  werden. 

Auf  Taf.  II,  Fig.  1 ist  ein  Verticaldurchschnitt  durch  eine  höchstens 
10  Stunden  alte  diphtherische  Pseudomembran  abgebildet,  welche  von 
der  Schleimhaut  eines  18  jährigen  Kranken  abgehoben  wurde.  Die  drei 
Bilder  A,  B und  C sind  den  drei  prägnantesten  Stellen  des  Durch- 
schnittes entnommen,  die  Uebergangspartien , um  eine  zu  grosse  Aus- 
dehnung der  Abbildung  zu  vermeiden,  weggelassen  worden.  Das  erste 
Bild  A stellt  die  oberste  Schichte  der  Pseudomembran  mit  Bakterien- 
vegetationen, Zerfallskernen,  fibrinös  degenerirten  und  im  Zerfall  be- 
griffenen Epithelien  dar.  Zwischen  den  letzteren  liegen  gleichfalls  de- 
generirte,  zu  Schollen  umgewandelte  Leukocyten  und  fibrinöse  Massen, 
welche  von  der  Tiefe  aus  zwischen  die  Epithelien  sich  ergossen  haben. 
Auch  Bakterienwucherungen  konnten  in  denselben  nachgewiesen  werden. 
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Das  zweite  Bild  B zeigt  aiisgebildete  Fibriunetze  mit  mehr  oder  weniger 
gut  erhaltenen  Leukocyteu,  während  auf  dem  unteren  Bilde  C Reste 
des  zersprengten  Pflasterepithels  und  frisch  ergossenes  Fibrin  mit  grös- 
seren und  kleineren  Ruudzelleu  zu  erkennen  sind.  Die  Pseudomembran 
wurde  unmittelbar,  nachdem  sie  von  der  Schleimhaut  des  weichen 
Gaumens  abgelöst  war,  in  Chromsäure  gebracht  und  darin  erhärtet. 

Fig.  1 A,  B u.  C stellt  einzelne  Partien  aus  anderen  Durchschnitten 
dar,  zerfallenes  Epithel  und  beginnende  Gerinnung  mit  verschiedenen 
Configuratiouen  des  Fibrins  bis  zur  ausgesprochenen  Netzform.  In  Fig.  3, 
Flächenschnitte  aus  verschiedener  Tiefe,  zeigt  der  oberflächlichste,  A, 
die  ersten  Spuren  von  fibrinösem  Exsudat,  welches  nach  theilweiser 
Lösung  der  Kittsubstanz  zwischen  den  Epithelien  durchdringt,  wäh- 
rend weiter  unten,  S,  bereits  grössere  Massen  von  Fibrin  sich  ange- 
sammelt und  die  Epithelien  aus  ihrem  Zusammenhänge  gelöst  haben 
und  noch  tiefer,  C,  es  schon  zur  Bildung  netzförmiger  Geflechte  ge- 
kommen war. 

Taf.  VII,  Fig.  1 a ist  eine  ältere  Pseudomembran,  gezeichnet  unter 
Entfernung  der  Blendscheibe  des  AßBE’schen  Beleuchtungsapparates.  Die 
Fibrinnetze  sind  dadurch  weniger  deutlich  erkennbar,  in  den  Maschen 
derselben  stäbchenförmige  Bakterien  und  nekrobiotische  Leukbeyten. 

Wie  nun  die  Entwicklungsgeschichte  der  diphtherischen  Pseudo- 
membran vor  uns  liegt,  dürfen  wir  dieselbe  nicht  mehr  als  gewisser- 
maassen  selbstständiges  Product  der  Schleimhautoberfläche  und  aus  dem 
ursächlichen  Zusammenhang  mit  den  tieferen  Gewebsschichten  getrennt 
auffassen.  Wir  könnten  zwei  Arten  von  Pseudomembranen  unterscheiden, 
von  denen  wir  die  eine  als  primär,  die  andere  als  secundär,  aber  als  nicht 
wesentlich  von  einander  verschieden  entstanden  zu  betrachten  hätten. 
Unter  der  ersteren  würden  wir  jene  Membran  verstehen,  welche  sich 
unter  der  directen  Einwirkung  des  diphtherischen  Virus  und  der  nekro- 
biotischen  Herde  im  Epithel  bildet;  sie  ist  schon  durch  das  blosse  Auge 
am  Anfänge  der  Erkrankung  als  wirkliche  Auflagerung  einer  graulich- 
weissen  oder  grau -gelblichen,  krümeligen  Masse  oder  häutchenartigen 
Bildung,  häufig  nur  von  geringer  Ausdehnung,  zu  erkennen.  Ihr  gegen- 
über macht  sich  die  zweite  Art  oder  secundäre  Membran  zuerst  nur  als 
einfache  Trübung  und  weissgrauliche  Verfärbung  des  Pflasterepithels 
bemerkbar,  ohne  sich  über  das  Niveau  der  meist  stark  geschwellten 
oder  ödematösen  Schleimhaut  zu  erheben ; erst  später  tritt  sie  deutlicher 
aus  diesem  Niveau  heraus,  gewinnt  an  Volumen  und  wandelt  sich  zu 
einer  eigentlichen  pseudomembranösen  Auflagerung  um.  Sie  ist  direct 
hervorgegangen  aus  einem  der  Oberfläche  naheliegenden  nekrobiotischeu 
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Herd,  der  unter  allmählicher  Vergrösserung  anfangs  nur  eine  Verfärbung 
des  Uberliegenden  Epithels  verursachte,  später  dasselbe  mehr  und  mehr 
emporhob,  allseitig  sprengte,  und  auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut 
sich  ergoss.  Wo  Cylinderepithel  vorhanden  ist,  scheint  der  Austritt 
leichter  und  unter  rascher  und  weit  ausgebreiteter  Abstossung  der  Epi- 
thelien  von  Statten  zu  gehen.  Die  leichte  Ablösbarkeit  solcher  Auf- 
lagerungen (croupöse  Membran)  ist  zweifellos  in  diesem  Verhältniss  und 
in  dem  eigenthUmlichen  Bau  solcher  Schleimhäute  begründet.  Die 
Hauptmasse  der  diphtherischen  Pseudomembranen  ist  se- 
cunclär  entstanden.  Das  Schleimhautgewebe  selbst  ist  ihre 
Ursprungsstätte,  und  die  Elemente,  welche  sie  zusammensetzen, 
haben  sich  in  dieser  gebildet  und  angesammelt,  von  der  Tiefe  der 
Schleimhaut  aus  wurden  sie  nur  auf  die  Oberfläche  ausgeschieden.  Wir 
haben  daher  auch  bis  in  die  untersten  Schichten  der  Schleimhaut  hinab 
die  Zeichen  der  vorausgegangenen  Processe  vorgefunden,  fibrinöse  In- 
filtration des  Bindegewebes,  hyaline  Degeneration  desselben  und  der 
Gefässe,  hyaline  Schollen  und  Klumpen,  nekrobiotische  grössere  und 
kleinere  Eundzellen  und  Zerfallsproducte,  während  um  dieselben  herum 
und  in  der  Tiefe  mehr  oder  weniger  erkrankte  Zellen  und  normale  in 
dichtgedrängten  Haufen  sich  angesammelt  haben  (Taf.  VHI,  Fig.  4 u.  5). 
Diesen  pathologischen  Producten  und  Veränderungen  der  Gewebselemente 
in  der  Schleimhaut  unter  den  Pseudomembranen  kommt  denn  auch  die 
grösste  Bedeutung  zu;  ihr  Fortbestehen  ist  als  Zeichen  andauernder 
diphtherischer  Infection  und  Erkrankung  anzusehen. 

Indem  ich  die  Entwicklungsgeschichte  der  diphtherischen  Pseudo- 
membran in  dieser  Weise  festgestellt  habe,  wird  es  auch  nicht  mehr 
schwierig  sein,  die  bisher  auseinander  gehenden  Meinungen  über  die 
morphologische  Beschaffenheit  und  Bedeutung  derselben  auch  bald  in 
nothwendigen  Einklang  zu  bringen.  Die  richtige  Kenntniss  der  dabei 
sich  abspinnenden  Vorgänge  ist  wissenschaftlich  und  praktisch  von 
gleich  grosser  Tragweite. 


IV.  Untersucliungeii  über  die  EückbilduDg  diplitberiscb 

erkrankter  Gewebe. 

Ueber  die  Art  und  Weise,  wie  die  diphtherisch  erkrankte  Schleim- 
haut wieder  zur  Norm  sich  zurückbildet,  sind  bis  jetzt  keine  ge- 
naueren anatomischen  Beobachtungen  bekannt  geworden. 
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Man  bat  nach  Analogie  ähnlicber  Vorgänge  bei  der  Resorption 
entzUndlicber  Producte  und  der  Regeneration  destruirter  Gewebstbeile 
sieb  auch  gewisse  Vorstellungen  von  der  möglicben  Aufsaugung  und 
Umwandlung  der  dipbtberiscben  Exsudationsproducte,  sowie  von  der 
Wiederberstellung  der  zu  Verlust  gegangenen  Gewebstbeile  gemacht, 
ebne  dass  jedoeb  die  Richtigkeit  derselben  durch  die  directe  Beob- 
achtung erwiesen  worden  wäre.  Das  nach  Ablauf  des  diphtherischen 
Processes  in  der  Schleimhaut  zurückgebliebene  zellige  Infiltrat  würde 
darnach  entweder  als  solches,  oder  nach  vorausgegangener  fettiger  De- 
generation wieder  resorbirt,  oder  in  Bindegewebe  verwandelt  werden, 
während  das  zu  Verlust  gegangene  Bindegewebe  und  Epithel  aus  dem 
Ueberschuss  der  durch  die  Entzündung  selbst  gesetzten  Bildungselemente 
und  aus  den  noch  vorhandenen  Epitbelzellen  durch  Theilung  sich  wieder 
ergänzen  sollte.  Auch  in  Bezug  auf  die  Resorption  des  noch  restiren- 
den  fibrinösen  Exsudates  und  der  Producte  der  hyalinen  Degeneration 
glaubte  man  annehmen  zu  dürfen,  dass  gleichfalls  eine  chemische  Um- 
setzung dieser  Eiweisssubstanzen  in  Fett  der  endlichen  Entfernung 
vorausgehen  werde. 

Nun  liegen  mir  Kehlkopfpräparate  vor  aus  der  Leiche  eines  11  jäh- 
rigen Mädchens,  welches  über  14  Tage  lang  an  schwerer  Rachen-  und 
Kehlkopfdiphtherie  erkrankt  war,  und  etwa  18  Tage  später,  nachdem 
die  letzten  Spuren  der  Rachenaffection  verschwunden  waren,  plötzlich 
an  Herzlähmung  starb.  Ebenso  besitze  ich  Durchschnitte  durch  ver- 
schiedene Theile  des  Kehlkopfes  und  der  Luftröhre  einer  anderen  Leiche, 
eines  28jährigen  Mannes,  welcher  über  4 Wochen  lang  gleichfalls  an 
schwerer  Diphtherie  darniederlag  und  circa  5—6  Wochen  nach  Ablauf 
der  localen  Erkrankung  unter  den  Erscheinungen  diphtherischer  Ataxie 
und  Lähmung  der  Respirationsmuskeln  zu  Grunde  ging. 

1.  Veränderungen  in  der  Kehlkopfschleimhaut,  nach- 
dem der  diphtherische  Belag  auf  der  Rachenschleimhaut 
bereits  18  Tage  verschwunden  war  und  diese  vollkommen 
normales  Aussehen  darbot. 

Bei  dieser  Zeitangabe  ist  jedoch  nicht  ausgeschlossen,  dass  die 
Ablösung  der  Pseudomembranen  von  der  Kehlkopf-  und  Luftröhren- 
schleimhaut, da  keine  laryngoskopische  Untersuchung  vorgenommen 
wurde,  mehrere  Tage  später  erfolgte,  der  Rückbildungsprocess  in  der 
Kehlkopfschleimhaut  also  jüngeren  Datums  ist. 

Die  ersten  Vorgänge,  welche  eine  Rückbildung  der  diphtherisch 
erkrankten  Schleimhaut  einleiten  und  schon  bei  einem  länger  dauernden 
Verlauf  der  Krankheit  an  den  verschiedenen  zuerst  ergriffenen  Partien 
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beobachtet  werden  können,  bestehen  bekanntlich  darin,  dass  die  Faser- 
stoliexsiidation  abninnnt,  die  Zeichen  der  Zell-  und  Kernerkrankung  sich 
vermindern  oder  gänzlich  verschwinden,  und  nur  mehr  normale  Rund- 
zellen das  subepitheliale  Gewebe  anfUllen.  Oft  setzen  sich  die  fibrinösen 
Balken  der  Pseudomembranen  in  scharfen  Linien  gegen  die  obersten 
Schichten  des  dicht  mit  Rundzellen  infiltrirten  Bindegewebes  ab,  wäh- 
rend an  anderen  Stellen  die  Leukocyten  auch  in  die  Pseudomembranen 
übertreten  und  dieselben  durchsetzen,  ohne  dass  es  jetzt  mehr  zu  einer 
Nekrobiose  dieser  Zellen  kommt.  Ich  habe  dieses  Stadium  schon  früher 
als  das  der  eitrigen  Infiltration  der  Pseudomembranen  bezeichnet; 
es  bildet  die  Einleitung  zur  endlichen  Ablösung  derselben  von  dem 
noch  rückbildungsfähigen  Gewebe  auf  dem  Wege  der  Eiterung. 

Ebenso  bekannt  ist  die  andere  Art  der  Elimination  der  Pseudo- 
membranen durch  Schmelzung  ihrer  Verbindungsfaseru  mit 
dem  darunter  liegenden  Bindegewebe  und  der  gewaltsamen  Abhebung 
derselben  durch  grössere  Mengen  von  Schleim,  welche  anfangs  in 
den  Schleimdrüsen  aufgestaut  waren,  endlich  aber  aus  denselben  aus- 
getreten, zwischen  Pseudomembranen  und  Schleimhaut  sich  ergossen, 
und  so  auf  mechanischem  Wege  eine  Abtrennung  bewirken.  Aufschlüsse 
jedoch  über  spätere  Vorgänge,  namentlich  in  den  tieferen  Schichten 
der  Mucosa  und  Submucosa,  konnten  aus  solchen  Präparaten  nicht  er- 
halten werden.  Die  einzige  charakteristische  Erscheinung  bildete  das 
vollständige  Fehlen  von  nekrobiotischen  Veränderungen  in 
den  Zellansammlungen,  sowie  selbst  von  kranken  Zellen,  soweit  diese 
durch  Kernabschnürungen,  Bildung  mehrkerniger  Zellen  und  polymor- 
pher Kerne  erkennbar  sind. 

Einige  weitergehende  Beobachtungen  über  die  Resorptionsvorgänge 
exsudativer  Substanzen  bei  der  Rückbildung  diphtherisch  erkrankter 
Schleimhäute  konnten  nun  in  den  nachfolgenden  Untersuchungen  ge- 
macht werden,  und  betreffen  insbesondere  Veränderungen  im  Binde- 
gewebe und  in  den  Gefässen. 

Die  schönsten  Bilder  gaben  auch  hier  wieder  Durchschnitte  durch 
die  Epiglottis.  Weniger  gegen  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  zu,  als 
vielmehr  in  der  Tiefe  derselben  sah  man  breite  Bindegewebszüge, 
welche  spaltförmige  Räume  begrenzten,  durch  Fuchsin  intensiv  roth 
gefärbt  und  von  einer  homogenen  Masse  durchtränkt  erschienen, 
die  den  Färbestoff  lebhaft  aufnahm  und  an  den  Rändern  der  Spalten 
in  Tropfenform  heraussickerte.  Je  nach  der  Masse,  welche  hervor- 
gequollen war,  boten  sich  verschiedene  Bilder  dar.  Im  ersten  Stadium 
waren  die  Bindegewebszüge  mehr  oder  weniger  weit  von  einander  ab- 


Untersuchungen  über  die  Rückbildung  diphtherisch  erkrankter  Gewebe.  129 

gezogen  und  meist  ungleich  von  einer  homogen  glänzenden  Substanz 
durchtränkt.  Während  die  BindegewehszUge  auf  der  einen  Seite  viel- 
leicht noch  normale  Begrenzuugslinien  zeigten,  quollen  aus  der  gegen- 
überliegenden stark  infiltrirten  schon  halbkugelige  oder  tropfenförmige 
Massen  von  homogener  Consistenz  hervor,  die  sich  lebhaft  roth  färbten. 
Wo  die  Aussickerung  längere  Zeit  bestanden  hatte,  war  die  Binde- 
gewebsspalte  von  rundlichen , kugelförmigen , stalaktitenartig  zusam- 
mengeballten und  brückenartig  ausgespannten  Massen  angefüllt  (Taf.  I, 
Fig.  12).  Zwischen  diesen  beiden  Füllungszuständen  der  Bindegewebs- 
balken  fanden  sich  andere  mit  den  variabelsten  Mengen  exsudirter  Sub- 
stanz, während  wieder  andere  Bindegewebsspalten  vollkommen  leer 
angetrofifen  wurden  und  ihre  Bänder  normale  Bindegewebsbündel  zeig- 
ten, aber  immer  noch  intensiv  roth  gefärbt  erschienen. 

In  diesen  Bildern  haben  wir  zweifellos  Kesorptionsvorgänge  vor 
uns,  durch  welche  ein  Theil  der  pathischen  Producte  des  diphtherischen 
Processes  in  der  Schleimhaut  wieder  entfernt  wurde,  und  wir  werden 
sie  in  der  Art  aufzufassen  haben,  dass  die  hyaline  faserstoffige  Masse, 
welche  auf  der  Höhe  der  Krankheit  das  Bindegewebe  infiltrirt  hatte 
und  wegen  ihrer  tieferen  Lage  nicht  auf  die  Schleimhaut  ausgeschieden 
werden  konnte,  mit  dem  Rückgang  des  Processes  allmählich  weitere 
chemische  Veränderungen  erlitten,  und  schliesslich  als  eine  tropfbar 
flüssige,  colloidähnliche  Masse  aus  dem  Bindegewebe  wieder 
aussickerte  und  zur  Eesorption  gelangte. 

Auch  in  den  Lymphgefässen  und  Venen,  sowohl  an  ihren 
Wandungen  wie  an  ihrem  Inhalt  zeigten  sich  ähnliche  Farbenerschei- 
nungen oder  vielmehr  wieder  eine  ähnliche  infiltrirte  und  in 
Tropfen  und  Ballen  ausgeschiedene,  durch  Fuchsin  intensiv  roth 
gefärbte  Masse. 

Vorzüglich  in  den  Lymphgefässen  traf  man  kugelförmige  und  sta- 
laktitenartig zusammengeballte  und  in  Fäden  ausgespannte  Substanzen 
an,  welche  vollkommen  identisch  waren  mit  den  in  die  Bindegewebs- 
spalten ausgesickerten.  In  den  Blutgefässen,  insbesondere  an  den  kleinen 
Venen  der  Epiglottis,  waren  häufig  die  Wandungen,  und  zwar  meist 
nur  auf  einer  die  Peripherie  bis  zur  Hälfte  oder  darüber  umgreifenden 
Ausdehnung,  und  ebenso  das  anliegende  Bindegewebe  von  stärkerem 
Glanze  und  intensiv  roth  gefärbt,  während  im  Innern  rothe  Körner, 
Klumpen  und  fibrinähnliche  Fäden  zwischen  den  Blutkörperchen  lagen. 
Stellenweise  konnte  das  ganze  Lumen  des  Gefässes  und  selbst  auf  weite 
Strecken  von  solchen  Substanzen  angefUllt  sein.  Was  die  Arterien  an- 
belangt, so  wurden  dieselben  allenthalben  frei  von  diesen  Veränderungen 
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getrofifen.  Auch  das  anliegende  Bindegewebe  zeigte  höchstens  stellen- 
weise eine  der  genannten  Färbung  ähnliche,  aber  meist  weniger  inten- 
sive Tinction.  Auch  die  Veränderung  an  den  Gefäss wänden, 
sowie  den  abnormen  Inhalt  derselben  werden  wir  nur  auf  Um- 
wandlungs-  und  Resorptionsvorgänge  diphtherischer  Pro- 
duct e zurückfUhren  können,  zumal  auch  die  Gefässe  selbst  bis  in  die 
tiefsten  Schichten  hinein  durch  hyaline  Degeneration  und  faserstoffige 
Exsudation  an  der  Gewebserkrankung  lebhaften  Antheil  genommen  haben. 
Erscheinungen  der  fettigen  Degeneration  von  zeitigen  Gebilden  konnten 
nur  selten  mehr  wahrgenommen  werden. 

Das  Schleimhautgewebe  selbst  in  seinem  ganzen  Breitendurch- 
messer vom  Epithel  bis  auf  das  Perichondrium  hinab  war  reichlich 
infiltrirt  von  grösseren  und  kleineren  Rundzellen,  welche 
namentlich  in  breiten  Lagen  in  den  oberen  und  in  mehr  aggregirten, 
rundlichen  oder  langgestreckten  Haufen  in  den  mittleren  Schichten  sich 
ansammelten,  während  nach  abwärts  gegen  das  Perichondrium  hin  die 
Zelleninfiltrate  lichter  wurden,  und  in  kleinere  Gruppen,  Reihen  und 
einzelne  zerstreute  Individuen  sich  auf  lösten.  Die  Kerne  dieser  Zellen 
waren  im  grossen  Ganzen  normal.  Das  Chromatin  derselben  zeigte 
entweder  eine  netzförmige  Anordnung,  die  Chromatinkörnchen  waren 
durch  zarte  Fäden  miteinander  verbunden  oder  erschien  in  den  klei- 
neren Rundzellen  mehr  gleichförmig  vertheilt  mit  deutlicher  Abgrenzung 
der  einzelnen  Körnchen.  Nur  sehr  vereinzelt  wurden  zerschnürte  Kerne 
oder  Theilungs-  und  Zerfallsfiguren  aufgefunden;  die  eigentlichen  Zer- 
fallsproducte,  Kernfragmente,  bläschenförmige  Bildungen,  Chro- 
matinschollen und  -Körner  fehlten  in  der  ganzen  Breite  der  Mucosa 
und  der  Submucosa  vollständig. 

Das  Epithel  endlich  schien  überall  in  Neubildung  begriffen  zu 
sein,  oder  vielmehr  es  lag  eine  dichte  Schichte  verschieden 
gestalteter,  zumeist  polygonaler  Zellen  auf  dem  obersten  Binde- 
gewebsstratum  auf,  untermengt  von  grösseren  Rundzellen  und  Leuko- 
cyten,  meist  mehrkernigen  Eiterkörperchen.  Auch  Zerfallskörper,  mehr 
oder  weniger  stark  gefärbte  Schollen  und  Klumpen  bildeten  an  den 
oberen  Schichten  noch  vereinzelte  Einlagerungen  zwischen  den  das  Epi- 
thel formirenden  Zellen,  während  die  oberste  meistens  von  Detritus  und 
von  vereinzelten  Bakterienvegetationen  eingenommen  wurde,  wie  sie 
der  Mundhöhle  angehören.  Die  Höhe  der  Zellschichte  war  eine  ver- 
schieden grosse,  nahm  oft  nur  wenige  Zellenlager  ein,  konnte  aber  an 
anderen  Stellen  wieder  von  einer  grösseren  Schichte  polygonaler  Zellen 
gebildet  werden,  welche  über  mehr  cylinderförmig  stehenden,  basalen 
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Zellen  lagen.  Ein  genauer  Einblick  in  die  bei  der  Epithelbildung 
sich  abspinnenden  Processe  konnte  durch  diese  Präparate  nicht  ge- 
wonnen werden;  die  Untersuchungen  in  dem  nachfolgenden  Falle  da- 
gegen gaben  bessere  Aufschlüsse  Uber  die  hier  in  Frage  kommenden 
Vorgänge. 

2.  J.  D.,  28  Jahre  alt,  Schuhmacher,  Tod  inFolge  diph- 
therischer Ataxie  und  Lähmung  der  Respirationsmuskeln, 
circa  5 Wochen  nach  dem  Ablauf  einer  4 Wochen  anhal- 
tenden schweren  diphtherischen  Erkrankung.  Lang  an- 
dauernde Agonie.  Auch  hier  dürfte  die  angegebene  Dauer 
vom  Ablaufe  der  Erkrankung  bis  zum  Tode  nur  einen  an- 
nähernden Werth  ausdrücken. 

Durchschnitte  durch  verschiedene  Theile  des  Kehlkopfes  und  der 
Luftröhre  lassen  die  gesammte  Schleimhaut  im  Zustande  der  Atro- 
phie und  Rarefication  des  Bindegewebes  erkennen.  Die  Binde- 
gewebsspalten  hatten  sich  allenthalben  beträchtlich  erweitert,  ebenso 
die  Lymphgefässe  und  Capillaren,  deren  Lumina  oft  ganz  aussergewöhn- 
liche  Durchmesser  erreichten,  und  die  geringeren  Bindegewebslagen 
zwischen  diesen  machten  nicht  selten  den  Eindruck,  als  hätte  man 
cavernöses  Gewebe  vor  sich  (Taf.  XV,  Fig,  1).  Durch  die  nekrobio- 
tischen  Vorgänge  und  die  hyaline  Degeneration  der  Zellenherde  und 
des  Bindegewebes  war  auch  vom  letzteren  ein  grosser  Theil  zu  Grunde 
gegangen  und  mit  der  Pseudomembran  abgestossen  worden,  während 
die  Infiltrate  zu  colloider  Masse  umgewandelt  und  resorbirt  wurden, 
wie  die  vorher  besprochenen  Präparate  erkennen  lassen.  Mit  dem  Zu- 
stande der  Atrophie  hängt  auch  das  Sichtbarwerden  feinster  welliger 
Fasern  zusammen,  welche  sowohl  die  blassen,  mehr  zellenleeren  Be- 
zirke durchziehen,  als  auch  an  anderen  Stellen  in  dichter  Lage,  wellige 
Züge  bldend,  hervortreten  und  oft  eine  Auflösung  und  Zerfaserung  des 
Bindegewebes  Vortäuschen. 

Ausser  diesen  Faserzügen  findet  man  in  einer  Reihe  von  Präpa- 
raten, aber  nicht  in  allen  Durchschnitten,  hier  und  da  concentrisch  an- 
geordnete, vielfach  verschlungene  feine  Fasern,  welche  sich  entweder 
um  eine  mehr  oder  weniger  degenerirte  Zelle,  mit  oder  ohne  Kern, 
herumlagern,  oder  deren  kranzartiges  Geflecht  inhaltsleer  erscheint,  so 
dass  in  der  umschlossenen  Stelle  nur  das  zwischenliegende  Bindegewebe 
sichtbar  ist.  Diese  geflechtsartigen  Fasern,  sowie  manche  mehr  starre, 
gitterförmige,  geradlinig  verlaufende  werden  wir  als  Gerinnungs- 
producte  auffassen  müssen,  die  entweder  als  Gerinnungscentrum  eine 
Zelle  oder  dergl.  besitzen  oder  in  einer  anderen  Weise  zwischen  den 
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Biiidegewebsfibrillen  sich  bilden.  Sie  sind  sicher  erst  kurz  vor  dem 
Tode  entstanden,  wie  die  Thromben  in  den  Capillaren,  deuten  aber 
darauf  bin,  dass  das  atrophische  Gewebe  während  des  Lebens  noch 
von  reichlicher  fibrinogener  Lymphe  durch  tränkt  war,  in  welcher  mit 
dem  Eintritt  des  Todes  Bedingungen  auftraten,  die  zu  Gerinnung  der- 
selben führten  (Taf.  XV,  Fig.  1 </C;  Taf.  I,  Fig.  11). 

Was  nun  die  zeitige  Einlagerung  anbelangt,  so  ist  dieselbe 
ausserordentlich  ungleichförmig  durch  das  ganze  Schleimhautgewebe 
verbreitet.  Während  auf  verschiedenen  Bezirken  hin  das  Bindegewebe 
in  den  durch  Fuchsin  roth  gefärbten  Präparaten  auffallend  blass  und 
stellenweise  inhaltsleer,  d.  h.  im  Gegensatz  zu  den  sonstigen  Präparaten 
diphtherischer  Schleimhäute,  arm  an  den  gewöhnlichen  zeitigen  Ele- 
menten erscheint,  trifft  man  wieder  auf  Strecken,  in  welchen  Leuko- 
cyten  in  grosser  Menge  angehäuft  liegen.  Auch  unmittelbar  unter  der 
Basalmembran  ist  meist  ein  mässig  breiter  Streifen  von  Leukocyten 
bemerkbar,  und  einzelne,  mehrere  oder  wenigere  von  diesen  zelligen 
Gebilden  haben  sich  um  eine  Drüse  oder  ihren  erweiterten  Ausführungs- 
gang und  hier  und  da  in  der  Nähe  eines  Gefässes  angesammelt. 

Untersucht  man  die  auf  den  ersten  Blick  zellenfrei  erscheinende 
breite  Fläche  des  Durchschnittes  genauer  unter  Benutzung  starker  Ver- 
grösserung,  so  entdeckt  man  in  derselben  zahlreiche  grosse,  äusserst 
zart  contourirte  protoplasmareiche  Zellen  mit  grossen  Kernen 
von  verschiedenem  Chromatingehalt  (Taf.  I,  Fig.  11).  Der  Durchmes- 
ser dieser  Zellen  übertrifft  den  der  gewöhnlichen  Leukocyten  vielmals, 
und  die  Kerne  selbst  sind  meist  zwei-  bis  dreimal  grösser  als  weisse 
Blutkörperchen.  Einzelne  dieser  Kerne  erscheinen,  wie  embryonale 
oder  vielmehr  in  der  Entwicklung  begriffene  Kerne,  chromatinarm 
und  nur  eine  kaum  merkliche  rothe  Tinction,  insbesondere  Färbung 
der  Kernmembranen  unterscheidet  die  Kernsubstanz  von  der  Zellsub- 
stanz. In  anderen  Zellen  liegen  einzelne  Chromatinkörner  in  der  gleichen 
Kernsubstanz,  ohne  merkliche  Verbindung  untereinander,  oder  man  sieht 
an  der  Kernmembran  eine  dünne,  manchmal  unterbrochene  Schichte 
von  Chromatin  mit  einzelnen  Chromatinkörnern  angesammelt.  Nichts 
destoweniger  findet  man  aber,  wenn  auch  vielleicht  nicht  in  demselben 
Präparate,  so  doch  auf  anderen  Durchschnitten,  wieder  Zellen,  in  wel- 
chen der  grosse  Kern  ein  äusserst  zierliches  Chromatinnetz  mit  meh- 
reren Chromatinhaufen  zeigt.  Ebenso  kann  man  auf  wieder  anderen 
Durchschnitten  Stellen  treffen,  auf  welchen  in  der  Basalmembran  und 
unter  derselben  breite  Schichten  solcher  grosser  Zellen  einlagern,  in 
welchen  die  Kerne  reich  an  Chromatin  sind,  das  in  zahlreichen  durch 
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feine  Fäden  und  stärkere  Stützstrahlen  miteinander  verbundenen  Körn- 
chen und  Haufen  auftritt.  Wir  werden  auf  diese  Zellen  später  noch 
einmal  zurlickkommen.  Auch  die  Leukocyten  durchweg,  sowohl  die 
einzeln  vorkommenden  als  auch  die  in  breiten  Haufen  aggregirten  zeigen 
normale  Kerne,  reich  an  Chromatin  mit  fadenartiger  Verbindung,  oder 
von  mehr  gleichmässiger  rother  Färbung,  aus  welcher  einzelne  Chro- 
matinkörner mit  dunklerer  Tinction  und  schärferen  Contouren  heraus- 
treten. So  zellenreich  sich  indess  auch  diese  Bezirke  erwiesen,  so  traf 
man  doch  nie  in  solchen  Haufen  auf  eine  auch  nur  bemerkenswerthe 
Zahl  von  Zellen  mit  in  Abschnürung  begriffenen  Kernen  oder  Thei- 
lungs-  und  Zerfallsfiguren;  dagegen  waren  in  den  obersten  Schichten 
vereinzelte  grössere  oder  kleinere  Schollen  und  Körner  vorhanden, 
welche  durch  Fuchsin  lebhaft  gefärbt  wurden. 

Wenn  wir  nun  die  Beziehungen  dieser  zeitigen  Gebilde 
zum  Bindegewebe  und  insbesondere  zu  den  tieferen  Schichten  des- 
selben aufsuchen,  so  können  wir  aus  der  Lagerung  derselben  und  der 
Form,  die  sie  annahmen,  indem  sie  aus  der  rundlichen  ovalen  in  eine 
keil-  und  spindelförmige  mit  Endfortsetzungen  versehene  übergingen, 
auch  auf  ihre  Betheiligung  an  einer  Regeneration  des  Bindegewebes 
schliessen  und  sie  als  Bildungszellen  und  Fibroblasten  auffassen. 
Die  Menge  solcher  an  verschiedenen  Stellen  aneinander  gelagerten  Bil- 
dungszellen war  jedoch  im  Ganzen  immer  keine  besonders  ausgedehnte 
und  beschränkte  sich  meist  auf  einzelne  Strecken,  die  aber  oft  eine 
ziemliche  Breite  erreichten,  indess  die  angrenzenden  Partien  theils 
zellenleer  gefunden  wurden,  theils  von  Leukocyten  eingenommen  waren. 
Solche  Stellen  machten  immer  den  Eindruck,  als  hätte  daselbst  eine 
besondere  Gewebsläsion  zunächst  durch  das  Bestehen  früherer  nekro- 
biotischer  Herde  stattgefunden.  Während  von  den  Rändern  her  lang- 
gestreckte Zellen  mit  grossen  oblongen,  chromatinreichen  Kernen  sich 
eingelagert  zeigen,  befindet  sich  in  den  mittleren  Partien  eine  mehr 
homogene  Zwischensubstanz  zwischen  den  Zellen  und  hält  sie  ausein- 
ander. Wo  kleinere  Ansammlungen  von  keil-  und  spindelförmigen  Fibro- 
blasten sich  finden,  liegen  dieselben  meist  ohne  jede  differenzirende 
Zwischensuhstanz  aneinander  und  gehen  mit  ihren  Fortsetzungen  inein- 
ander über.  Auch  in  den  Kernen  dieser  Zellen  verhielt  sich  Kernsaft 
und  Chromatin  normal,  das  Chromatin  theils  an  der  Kernmembrau 
angelagert,  theils  in  Häufchen  angesammelt,  die  durch  Stützstrahlen 
und  Fäden  miteinander  zusammenhingen.  Spätere  Stadien  der  Um- 
bildung der  Fibroblasten  zu  Bindegewebsfasern  kamen  nicht  zur  Beob- 
achtung (Taf.  XV,  Fig.  2). 
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Weiterhin  bemerkenswerth  an  diesen  Präparaten  sind  Gerin- 
nungen, welche  in  Form  eines  Netz-  oder  Gitterwerks  auftreten  und 
deren  Maschen  entweder  zellige  Elemente  enthalten  oder  leer  ange- 
trolfen  werden.  Zu  unterscheiden  von  diesen  Gerinnungen  sind  Fibrin- 
gerinnungen und  Thrombenbildungen  in  den  auffallend  erweiterten 
Capillaren,  namentlich  in  den  oberen  Schichten  der  Schleimhaut,  wahr- 
scheinlich schon  prämortalen  Ursprungs  in  Folge  der  lange  dauernden 
Agonie.  Die  uns  hier  interessirenden  Gerinnungen  liegen  zumeist  in 
den  Bindegewebsspalten  oder  im  Bindegewebe  selbst,  wie  die  früheren 
nekrobiotischen  Herde,  da  sie  ohne  schärfere  Begrenzung  in  demselben 
sich  verlieren,  und  sind  zweifellos  theils  aus  Fibrin,  theils  aus  den 
Producten  zelliger  Umwandlung  hervorgegangen.  Tafel  XV,  Fig.  1 zeigt 
einen  Abschnitt  aus  dem  Herde  ZH^  in  dessen  Centrum  ein  Gitterwerk 
aus  homogener  Substanz  mit  eingeschlossenen  Zellen  und  Kernen  sich 
gebildet  hat,  während  an  den  Rändern,  namentlich  den  seitlichen,  zahl- 
reiche Fibroblasten  sich  angelagert  haben  (Fig.  2).  Wir  haben  hier  zweifel- 
los das  Bild  eines  in  Vernarbung  begriffenen  nekrobiotischen  Herdes  vor 
uns.  Dagegen  stellen  Fig.  i ZH’  u.  ZH"  starre  Netze  dar,  von  denen  das 
eine  noch  reichlich  von  Zellen  in  verschiedenen  Degenerationsstadien 
durchsetzt  ist  (Fig.  3),  das  andere  indessen  zwischen  seinen  starren,  viel- 
fach verschlungenen  Fäden  keine  Spur  von  zelligen  Bestandtheilen  mehr 
enthält.  Ich  glaube,  wir  müssen  diese  Gerinnungsproducte  als  aus  2 ver- 
schiedenen Substanzen,  aus  protoplasmatisch  er  und  fibrinöser  hervor- 
gegangen auseinanderhalten.  In  welcher  Beziehung  letztere  zu  den  auf 
der  Höhe  der  Krankheit  sich  entwickelnden  nekrobiotischen  Herden 
stehen,  insbesondere,  ob  sie  nur  eine  Metamorphose  der  Degenerations- 
producte  in  denselben  sind,  was  eine  gewisse  Wahrscheinlichkeit  für 
sich  haben  dürfte,  oder  ob  sie  jüngeren  Exsudationsprocessen  ihren 
Ursprung  verdanken,  kann  ich  nicht  entscheiden.  Im  Hinblick  auf  den 
diphtherischen  Process  dürfen  wir  jedenfalls  aus  diesen  Erscheinungen 
schliessen,  dass  Ausscheidung  fibrinogener  Lymphe  und  Zell - 
ansammlung  in  den  erkrankten  Schleimhäuten  lange  Zeit  hin- 
durch noch  stattfinden,  nachdem  für  die  Prüfung  unseres  Auges  keine 
Krankheitsveränderungen  mehr  an  der  Schleimhaut  erkenntlich  sind. 
Das  endliche  Schicksal  dieser  Gerinnungen,  ihre  Entfernung  und  Auf- 
lösung wird  sich  aber  ebenso  wie  das  der  früheren  Exsudations-  und 
Degenerationsproducte  gestalten,  und  auf  dem  Wege  chemischer  Um- 
wandlung ihrer  Substanz  Verflüssigung,  Zusammensinteru  und  sehliess- 
liche  Resorption  erfolgen. 

Zu  den  wichtigsten  Fragen  in  Bezug  auf  die  Regeneration  der 
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durch  den  diphtherischen  Process  beschädigten  Schleimhaut  gehört  die 
Neubildung  des  Epithels. 

Die  Annahme  einer  Regeneration  desselben  durch  Theilung  der 
angrenzenden  oder  noch  stellenweise  allenfalls  erhaltenen  alten  Epithel- 
zellen wird  ernstlich  in  Frage  gezogen  werden  müssen,  wenn  man 
diphtherische  Erkrankungen  vor  sich  hat,  in  welchen  von  der  Rachen- 
höhle aus  bis  in  die  Bronchien  zweiter  und  dritter  Ordnung  hinab  wie- 
derholt 2 — 3 Mm.  dicke  Pseudomembranen  sich  gebildet  und  abgestossen 
haben,  so  dass  man  sicher  sein  kann,  dass  auf  dieser  ganzen  weiten 
Strecke  von  der  Begrenzung  der  Rachenhöhle,  etwa  durch  die  vorderen 
Gaumenbögen,  bis  in  die  genannten  Bronchien  hinab  entweder  sämmt- 
liche  Zellen  bereits  zu  Verlust  gegangen,  oder,  wenn  noch  irgend  welche 
vereinzelt  übrig  blieben,  durch  wiederholte  Uebergiessung  mit  fibrinö- 
sem Exsudat  ihre  Vitalität  verloren  und  der  Koagulationsnekrose  an- 
heimgefallen waren.  Andrerseits  dürfte  aber  auch  die  Annahme,  dass 
von  der  Begrenzung  des  Epitheldefectes,  das  heisst  einerseits  von  der 
Mund-  und  Rachenhöhle,  und  andrerseits  von  der  oberen  Grenze  des 
noch  bestehenden  Epithels  der  Schleimhaut  in  den  Bronchien  diese  un- 
geheure Strecke  in  Zeit  von  ein  paar  TVochen  durch  fortschreitende 
Zellentheilung  mit  neuen  Epithelien  überdeckt  werde,  wenig  Wahrschein- 
lichkeit für  sich  haben.  Wir  können  daher  die  an  uns  herantretende 
Frage  noch  als  eine  vollkommen  offene  betrachten. 

Schon  die  einfache,  aufmerksame  Besichtigung  der  Schleimhaut  des 
aus  der  Leiche  herausgenommenen  Kehlkopfes  und  der  Luftröhre  ergab 
einen  eigenthümlichen  Befund.  Von  der  mittleren  Partie  der  inneren 
Fläche  der  Epiglottis  bis  zu  dem  abgeschnittenen  Ende  der  Trachea  in 
der  Nähe  der  Bifurcation  war  die  ganze  Oberfläche  der  blassen  anämi- 
schen Schleimhaut  mit  zahlreichen  kleinen,  etwa  1 — 2 Mm.  hohen 
opak  erscheinenden  Knötchen,  wie  mit  Tuberkeln,  bedeckt,  die 
aber  bei  der  Berührung  leicht  abgestreift  werden  konnten,  und  sich  wie 
lose  Auflagerungen  oder  Exsudationen  verhielten.  Unter  diesen  Gra- 
nulationen erschien  die  Schleimhaut  normal  oder  vielmehr  wie  eine  des 
Epithels  verlustig  gegangene  anämische  Mucosa.  Grössere  Epithelex- 
foliationen oder  anderweitige  Substanzverluste  fehlten  auf  dem  ganzen 
Tractus.  Von  pseudomembranösen  Auflagerungen,  fibrinösem  Gerinnsel 
oder  eiterigem  Belage  konnte  gleichfalls  nichts  wahrgenommeu  werden. 

Unter  Anwendung  schwacher  Vergrösserungen  stellte  sich  auf  dem 
Durchschnitte  der  Schleimhaut  sowohl  des  Kehlkopfes  als  auch  der 
Luftröhre  eine  ganz  eigenthümliche  Beschaffenheit  der  Epi- 
thel s c h i c h t e dar,  die  auf  den  ersten  Anblick  sich  durch  verschiedenes 
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Volumen  imd  verschiedene  Färbbarkeit  differenzirte.  Es  konn- 
ten im  Ganzen  vier  verschiedene  Bildungsformen  oder  Schichten 
an  dem  Epithelstratum  wahrgenommen  werden,  und  zwar  immer  in  der 
Art,  dass  die  eine  in  die  andere  ohne  Unterbrechung  Überging. 

Als  erste  Bildungsform  Hess  sich  ein  farbloser,  glasheller 
Saum  unterscheiden  (Taf.  XV,  Fig.  1 EE),  der  nach  unten  gegen  die 
Schleimhaut  hin  von  einer  deutlichen,  kernhaltigen  Zellschichte  begrenzt 
wurde,  und  nach  oben  in  eine  imdifferenzirbare,  feinkörnige,  stark  ge- 
färbte Schichte  überging.  Dieser  glashelle  Saum  verlor  allmählich,  wenn 
man  ihn  weiter  verfolgte,  seine  Farblosigkeit  und  Transparenz,  wurde 
immer  stärker  tingirt  und  verbreiterte  sich,  so  dass  er  schliesslich  das 
Doppelte  an  Höhe  gewann,  und  eine  breite,  wie  granulirt  oder 
wollig  aufgelöste,  stark  gefärbte  Schichte,  zweite  Bildungs- 
form  E'  E'  über  dem  mit  Zellen  infiltrirten  subepithelialen  Gewebe  dar- 
stellte. Zwischen  solchen  Schichten  traf  man  dann  häufig  auf  weitere 
dritte  Stellen,  E"  E",  von  kaum  halber  Höhe,  welche  sich  sofort  un- 
zweideutig als  eine  Lage  kleiner,  dicht  aneinander  gereihter 
Cylinderepithelien  mit  deutlichen,  meist  stark  gefärbten  länglichen 
Kernen  zu  erkennen  gaben.  Endlich  fanden  sich  viertens,  aber  nur 
bei  Durchmusterung  grösserer  Reihen  von  Serienschnitten  ebenfalls  wie- 
der zwischen  der  breiten  granulösen  (wollig  aufgelösten)  Schichte  noch 
einzelne  kleinere  Stellen  von  mittlerer  Höhe,  nicht  selten  von  ausge- 
franstem Ansehen,  in  welchen  man  schon  mit  schwacher  Vergrösserung 
Reste  von  alten,  defecten  Cylinderepithelien  E'"  erkennen 
konnte.  Unter  der  ganzen  das  Epithel  darstellenden  Decke  war  das 
Bindegewebe  mit  grossen  blassen  Zellen  angefüllt,  die  oft  ziemlich  tief 
hinab  in  die  Schleimhaut  noch  zu  verfolgen  waren,  hier  mehr  verein- 
zelt vorkamen  oder  in  Leukocytenhaufen  sich  verloren. 

Es  kann  wohl  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  wir  es  bei  diesen 
Bildungen  mit  Regenerationsvorgängen  des  Epithels  zu  thun 
haben. 

Untersuchen  wir  die  verschiedenen  Bildungsfiguren  der  das  Epithel 
darstellenden  Schichten  mit  stärkeren  Vergrösserungen,  so  erhalten  wir 
über  die  morphologischen  Vorgänge  in  denselben  folgende  Aufklärung: 

In  der  nur  wenig  hohen,  glashellen  Schichte  (Fig.  1 E E)  fanden 
sich  auf  dem  subepithelialen  Gewebe  oder  der  Basalmernbran  desselben 
kurze,  cylinder förmige  Zellen  (Fig.  5 ^ Z)  aufgestellt.  Auf  den- 
selben lagen  grössere,  mässig  geschwellte  polygonale  Zellen  mit  deut- 
lichem Kern,  oft  Schleimklümpchen  enthaltend  (Fig.  5 SK)]  dazwischen 
häufig  eine  homogene,  glashelle  Zwischensubstanz  [IS),  und  über  dem 
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Ganzen  ein  feinkörniger  Detritus  {D)  mit  einzelnen  Bakterieuvegeta- 
tionen,  wie  sie  nicht  selten  auf  den  der  Luft  ausgesetzten  Schleimhäuten 
gefunden  werden.  Das  subepitheliale  Gewebe  enthielt  hier  wie  an  an- 
deren Stellen  die  schon  erwähnten  Einlagerungen  von  grossen  Rundzellen 
in  verschiedener  Menge. 

Wo  diese  Schichte  sich  allmählich  verbreiterte,  ihre  Transparenz 
verlor  und  eine  dunklere  Färbung  annahm,  hatten  sich  auf  den  stark 
entwickelten  und  sehr  verschieden  gestalteten  basalen  cy linder-  und 
spindelförmigen  Zellen  (Fig.  Q bZ)  Massen  von  polygonalen  und  lang- 
gezogenen Zellen  {P Z)  angesammelt,  welche  stellenweise  wieder  zu 
grösseren  Haufen  sich  aufthürmten  und  jene  graulichen,  leicht  abstreif- 
baren Knötchen  auf  der  Schleimhautoberfläche  zusammensetzten,  welche 
schon  makroskopisch  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  gezogen  hatten.  An 
anderen  Stellen  dagegen  bildete  die  Zellenanhäufung  einen  mehr  brei- 
ten, über  längere  Strecken  sich  ausdehnenden  Streifen,  welcher  nach 
oben  hin  durch  Ausfallen  von  mehr  oder  weniger  zahlreichen  Zellen  eine 
ungleichförmige,  gezackte  Begrenzungslinie,  oft  mit  tiefen  Einkerbungen, 
zeigte  (Fig.  1 E'  E').  Ein  merkwürdiges  Verhalten  Hessen  die  untersten 
basalen  Zellen  zu  ihrer  Unterlage  erkennen,  die  stellenweise  als  breite 
Membran  sich  darstellte,  an  anderen  Orten  dagegen  durch  netzförmig 
sich  verflechtende  Faserzüge  gebildet  wurde.  Wo  eine  meist  ziemlich 
breite,  structurlose  Basalmembran  (Fig.  6 B)  vorhanden  war,  schienen 
sowohl  die  mehr  polygonalen,  cylinderförmigen , sowie  die  meist  in 
Haufen  aneinandergedrängten,  langgezogenen  und  spindelförmigen  Zel- 
len {SZ,  bZ')  direct  mit  derselben  verschmolzen  zu  sein,  oder  gingen 
vielmehr  in  sie  ohne  jede  nachweisbare  Begrenzung  über.  Dagegen 
war  bei  anderen  Zellen,  sogar  bei  Zellen  mit  etwas  breiterer  Basis,  eine 
deutliche  Begrenzung  zwischen  Basalmembran  und  Zelle  erkennbar  {b  Z), 
so  dass  die  letztere  eigentlich  auf  jener  aufsass  und  von  ihr  leicht  ab- 
gehoben werden  konnte,  wenn  wir  nicht  annehmen  wollen,  dass  sie 
überhaupt  schon  in  Abstossung  begriffen  oder  abgestossen  war.  Diesem 
Schicksal  fielen  an  manchen  Stellen  besonders  die  langgezogenen,  spin- 
delförmigen Zellen  anheim,  und  thürmten  sich  dann,  wie  andrerseits 
die  polygonalen  Zellen,  in  grossen  Haufen  über  den  basalen  auf.  Ganz 
und  gar  verschieden  verhielten  sich  nun  aber  die  Zellen  an  jenen  Stellen 
der  Schleimhautoberfläche,  wo  die  oberste  Bindegewebsschichte  nicht 
den  Charakter  einer  basalen  Membran  mehr  trug,  sondern  sich  in  ein- 
zelne, netzartig  miteinander  verflochtene  Fasern  auflöste.  Wenn  schon 
unter  den  mit  der  Basalmembran  unmittelbar  verbundenen  Zellen  manche 
zur  Beobachtung  kamen,  welche  eine  schmälere  und  langgestrecktere 
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Gestalt  angenommen  batten,  so  batten  sieb  liier  bereits  Zellen  ausge- 
bildet, welche  schon  vollkommen  die  Form  von  Cylinderepitbelzellen 
zeigten,  und  deren  in  eine  Spitze  auslaufendes  unteres  Ende  direct  in 
eine  im  Bindegewebe  sieb  verlierende  Faser  überging  (Fig.  6 /y  CZ). 

Verfolgte  man  diese  Zellen  weiterhin,  so  schlossen  sich  denselben 
in  der  Regel  eine  grössere  oder  kleinere  Reibe  von  Zellen  an,  die  wir 
als  dritte  der  Bildungsscbicbten  des  Epithels  bezeicbneten  (Fig.  1 E”) 
und  in  welcher  jetzt  junge,  kurze  Cylinderepithelien  palli,sadenförmig 
dicht  aneinandergereibt  standen,  und  schon  bei  schwacher  Vergrösse- 
rung  aus  den  übrigen  Zellenauflagerungen  heraus  als  vollkommen  nor- 
male Cylinderepithelien,  aber  von  bedeutend  geringerem  Längsdurcb- 
messer  als  die  gewöhnlichen  erkannt  werden  konnten.  Auch  hier  stan- 
den ohne  Ausnahme  alle  Zellen  mit  ihren  unteren  Enden  mit  netzartig 
verflochtenen  Fasern  in  Zusammenhang,  und  eine  eigentliche  Basal- 
membran wurde  allenthalben  vermisst.  Solche  Stellen  entsprachen  voll- 
kommen dem  von  Davidofp  1)  als  intermediäre  Zone  bezeicbneten 
weitmaschigen  Netzwerk  protoplasmatischer  Fäden,  das  von  den  Aus- 
läufern des  Epithels  gebildet  wird  und  im  Darm  in  das  Reticulum,  hier 
in  die  obersten  Bindegewebslagen  unmittelbar  übergeht.  Die  allmäh- 
liche Entwicklung  der  mehr  cylindrischen  und  polygo- 
nalen Zellen,  welche  mit  ihrem  unteren  Ende  mit  der  Ba- 
salmembran oder  mit  je  einer  Faser  in  Verbindung  blieben 
(SZ,  bZ\  gCZ)  zu  jenen  jugendlichen  Cylinderepithelien 
unter  den  verschiedensten  Uebergangsformen,  war  ausser  allen  Zwei- 
fel gestellt.  Im  sub epithelialen  Gewebe  der  beiden  letzteren  Bildungs- 
schichten bestand  ebenso,  wie  in  dem  vorher  erwähnten  eine  Lage  mehr 
oder  weniger  dicht  aggregirter  Bildungszellen  oder  grosser  Rundzellen, 
deren  Zahl  im  umgekehrten  Verhältniss  zu  den  auflagernden  die  Epithel- 
decke bildenden  Zellen  zu  stehen  schien. 

Endlich  fanden  sich  unter  aufgethürmten  Haufen  polygonaler  Zellen 
einzelne  grosse  cylinderförmige  Zellen  mit  chromatinarmen  Kernen, 
welche  man  als  letzte  Reste  des  früheren  Epithels  ansehen  konnte.  Die 
Mehrzahl  derselben  hatte  sich  bereits  abgestossen,  nur  wenige  standen 
noch  mit  dem  unterliegenden  Zellgewebe  in  fadenförmiger  oder  stiel- 
förmiger Verbindung  (Fig.  4 CZ,  g CZ),  während  junge  polygonale  Zellen 
mit  breiter  Basis  auf  der  Basalmembran  aufsassen,  oder  die  Lücken 
und  das  Fasergeflecht  derselben  ausfüllten  {BZ').  Vorgänge, 
welche  auf  ein  Regenerationsbestreben  durch  Kern-  und  Zellentheilung 

1)  Davidofi?,  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  des  Darnicpithels  zum 
lymphoiden  Gewebe.  Arch.  f.  mikrosk.  Anat.  Bd.  XXIX.  S.  519. 
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hingewiesen  hätten,  waren  nirgends  aufzufinden,  dagegen  überall  die 
Tendenz  zu  weiterer  Abstossung  und  Loslösung  der  oft  langgezogenen, 
fadenförmigen  Verbindung  der  letzten  Zellenreste  mit  den  oberfläcblicben 
Fasern  oder  der  Basalmembran. 

Nun  steben  wir  vor  der  Frage,  woher  denn  jene  Zellen  stammen, 
welche  wir  bei  der,  wie  wir  uns  ausdrücken  wollen,  provisorischen  und 
definitiven  Epitbelbildung  betbeiligt  sehen,  wenn  wir  überzeugt  sein 
können,  dass  die  früher  vorhandenen  epithelialen  Zellen  sämmtlicb  zu 
Grunde  gegangen  waren. 

Zur  Lösung  dieser  Frage  werden  wir  einmal  der  auf  der  Oberfläche 
des  subepithelialen  Gewebes,  selbst  schon  in  der  ersten  glashellen 
Schichte  auf  und  in  der  Basalmembran  erkennbaren  Lage  kurzer,  cylin- 
derförmiger,  oft  jungem  Pflasterepithel  ähnlicher  Zellen,  sowie  den  unter 
diesen  beflndlichen  Zellanhäufungen  und  Zellveränderungen  unsere  Auf- 
merksamkeit zuwenden  und  sie  einer  genaueren  Analyse  unterwerfen 
müssen. 

Verfolgen  wir  die  verschieden  gestalteten  Veränderungen  der  ersteren 
Zellenlagen,  theils  in  der  ganzen  Länge  eines  Schleimhautdurchschnittes, 
theils  an  einer  grösseren  Serie  von  Schnitten,  so  bemerken  wir  alsbald 
eine  eigenthümliche  Gestaltsveränderung  dieser  kurzen,  breiten  Zellen, 
die  sich  zuerst  durch  Vergrösserung  ihres  Längsdurchmessers  kenntlich 
macht.  Die  Zellen  strecken  sich,  werden  cylindrisch,  nehmen  aber  oft 
eine  mehr  unregelmässige,  polygonale  oder  spindelförmige  Gestalt  an 
je  nach  den  Raumverhältnissen  und  der  Aggregation  der  neugebildeten 
Elemente.  Zelle  liegt  an  Zelle  gedrängt,  und  wo  die  Anhäufung  eine 
besonders  massige  wird,  werden  die  Enden  der  spindelförmigen  Zellen 
fadenartig  ausgezogen  und  die  Zellen  abgestossen,  während  neue  aus 
der  Tiefe  nachrücken.  An  anderen  Stellen  dagegen  erhält  die  Zelle 
ihren  Querdurchmesser  breiter,  so  dass  der  obere  und  basale  Durch- 
messer fast  gleich  gross  ist,  und  verbleibt  mit  dem  subepithelialen  Ge- 
webe resp.  der  Basalmembran  ohne  Begrenzungslinie  verbunden.  Die 
weiteren  Veränderungen  gehen  endlich  in  der  Art  vor  sich,  dass  die 
Zelle  immer  mehr  in  die  Länge  wächst,  wobei  sich  ihr  unteres  Ende 
verschmälert,  fadenförmig  verdünnt  wird  und  in  das  Fasergeflecht  über- 
geht, in  welches  sich  die  Basalmembran  an  solchen  Stellen  aufgelöst 
hat.  Die  Zelle  hat  sich  auf  diese  Weise  zu  einer  vollständigen  Cjdin- 
derepithelzelle  umgebildet,  an  welcher  nur  statt  eines  deutlichen  Cilien- 
besatzes  zumeist  eine  breitere  Begrenzuugslinie  erkennbar  ist.  Ein 
Stillstand  in  der  Entwicklung  solcher  Zellen  zu  wirklichen  Cylinder- 
epithelien  findet  indess  häufig  in  der  Art  statt,  dass,  wie  die  obigen 
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Abbildungen  erkennen  lassen,  die  im  Lilngswachsthum  begriffene  Zelle 
schon  zu  einer  Zeit,  wo  ihr  lireitendurcbmesser  noch  überall  gleich 
gross  ist,  sich  von  der  Basalmembran  durch  eine  feine  Begrenzungs- 
linie abhebt  und  abgestossen  wird.  Was  die  Abstammung  dieser  kurzen, 
platten  Zellen  anbelangt,  welche  wir  zuerst  die  subepitheliale  Schichte 
begrenzen  sehen,  so  müssen  wir  dieselben  wohl  als  Keimzellen  auf- 
fassen, welche  wir  stellenweise  noch  in  dem  sonderbaren  Gebilde,  das 
wir  Basalmembran  nennen,  eingelagert  sehen  und  die  nach  Abstossung 
der  Epithelzellen  aus  dieser  heraustreten  und  eine  fortschreitende  Ent- 
wicklung bis  zu  normalen  Cylinderepithelien  in  der  angegebenen  Weise 
genommen  haben.  Dass  wir  an  den  Kernen  dieser  Zellen  nirgends 
karyokinetische  Figuren  und  Zeichen  indirecter  Kerntheilung  beobachten 
konnten,  liegt  wohl  an  den  Leichenpräparaten,  die  erst  etwa  12  Stunden 
nach  dem  Tode  zur  Conservirung  kamen  ^). 

Betrachten  wir  nun  andrerseits  den  Inhalt  des  subepithelialen  Ge- 
webes, so  finden  wir,  wie  bereits  oben  erwähnt  wurde,  grosse  Bildungs- 
zellen, welche  die  einzelnen  oberflächlichen  Maschen  desselben  fast 
vollständig  ausfüllen  mit  grossen  Kernen  und  reichem  Protoplasma,  so 
dass  durch  sie  und  die  obersten  netzartig  verflochtenen  Fasern  eine 
Art  Basalmembran  gebildet  wird  (Fig.  4 B Z'),  die  von  der  gewöhnlichen 
sich  nur  dadurch  unterscheidet,  dass  grosse  Kerne  in  derselben  einge- 
lagert erscheinen.  In  den  tieferen  Schichten,  wo  die  Bindegewebs- 
maschen  allmählich  weiter  werden,  füllen  diese  Zellen  den  Raum  der- 
selben nicht  mehr  aus,  und  kommen  dadurch  freier  in  demselben  zu 
liegen  {BZ).  Verfolgen  wir  die  Einlagerung  noch  weiter  nach  abwärts, 
so  bemerken  wir  allmählich  Zellen,  bei  welchen  das  Protoplasma  we- 
niger wird,  während  immer  noch  grosse  Kerne  von  demselben  um- 
schlossen werden  und  die  Zellen  überall  noch  die  Merkmale  der  Bil- 
dungszellen an  sich  tragen.  Je  weiter  man  aber  von  jetzt  ab  die  noch 
tieferen  Lagen  des  Bindegewebes  durchmustert,  umsomehr  verändert 
sich  der  Charakter  der  Zelle,  die  protoplasmatische  Schichte  um  den 
Kern  wird  immer  schmäler,  der  Kern  selbst  nimmt  an  Grösse  ab,  und 
endlich  bemerken  wir  Zellen,  welche  nur  mehr  durch  eine  kleine  proto- 
plasmatische Schichte  und  deutlichere  Chromatinanordnung  sich  von  den 
nebenliegenden  Leukocyten  unterscheiden  {L"  L'  und  L)  und  sich  in  den 
Haufen  derselben  verlieren.  Der  allmähliche  Uebergang  der  Leukocy- 
ten zu  diesen  grossen  protoplasmareichen  Bildungszellen  und  endlich 
polygonalen  Zellen  als  rasch  zu  beschaffendes  Material  für  die  Herstel- 

l)  Vergleich  dazu  A.  Bockendahl,  Ueber  die  Regeneration  des  Trachealepithels. 
Arch.  f.  mikr.  Anat.  Bd.  XXIV.  1884. 
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hing  einer  provisorischen  Schutzdecke  lässt  sich  in  diesen  Präparaten 
unschwer  nachweisen.  Unter  derselben  geht  die  Bildung  von  wirklichen 
Epithelzellen  aus  den  Keimzellen  der  Basalmembran  in  der  Art  vor  sich, 
wie  wir  sie  eben  zu  entwickeln  versuchten.  Eine  Theilnahme  noch 
vorhandener  alter  Epithelzellen  an  der  Neubildung  des  Epithels  ist 
nirgends  zu  constatiren. 

Vergleichen  wir  die  Resultate  aus  den  beiden  Untersuchungsreihen 
miteinander,  so  finden  wir  alsbald,  dass  sie  sich  nicht  besonders  er- 
gänzen und  namentlich  der  ca.  drei  Wochen  länger  dauernde  Regene- 
rationsprocess  des  zweiten  Kranken  keinen  der  Zeit  entsprechenden 
Fortschritt  im  Verhältniss  zum  ersten  Falle  erkennen  lässt.  Diesen  Unter- 
schied in  der  Rückbildung  der  hierher  gehörigen  pathologischen  Ver- 
änderungen werden  wir  einmal  aus  der  Verschiedenheit  der  Intensität 
der  stattgehabten  Erkrankung  und  der  Grösse  der  Destruction  der  Ge- 
webselemente,  und  zweitens  aus  der  Verschiedenheit  der  Individualität 
der  Kranken,  der  Energie  des  Regenerationsbestrebens,  aus  der  Ernährung 
und  den  constitutionalen  Verhältnissen  uns  zu  erklären  haben.  Andrer- 
seits ergeben  die  Untersuchungen  auch  die  sehr  beachtenswerthe  That- 
sache,  dass  noch  lange  Zeit  hindurch  mannigfache  Processe,  Degeneration 
zelliger  Elemente,  chemische  Umsetzung  exsudirter  oder  aus  hyaliner 
Degeneration  hervorgegangener  Substanzen  als  Vorbereitung  zur  schliess- 
lichen  Resorption,  sowie  die  Neubildung  von  histologischen  Elementen, 
Bindegewebe  und  Epithel,  in  der  diphtherisch  erkrankten  Schleimhaut 
aufgefunden  werden,  durch  welche  erst  in  langer  Zeit  die  Zurückfüh- 
rung derselben  zur  Norm  ermöglicht  wird. 

Dass  die  hier  beobachteten  Processe  die  einzigen  sind  oder  nur 
in  der  dargestellten  Weise  sich  entwickeln,  ist  durch  diese  Unter- 
suchungen in  keiner  Weise  dargethan;  dazu  sind  die  zwei  weit 
auseinanderliegenden  und  sogar  in  ihrer  Zeit  nicht  sicher  zu  bestim- 
menden Krankheitsfälle  zu  ungenügend. 

Für  das  Studium  der  Regenerationsvorgänge  in  anderen  Organen 
ist  mir  leider  kein  entsprechendes  Beobachtungsmaterial  zugekommen, 
und  was  ich  bisher  untersuchte,  hat  kein  zu  verwerthendes  Resultat 
ergeben. 


V.  Bakteriologisclie  Untersiiclnmgeii. 

Es  sind  jetzt  über  20  Jahre  her,  seitdem  ich  meine  Untersuchungen 
und  Experimente  über  die  Aetiologie  der  Diphtherie,  damals  mit  noch 
mangelhaften  Hülfsmitteln  und  unvollkommenen  Instrumenten  begonnen. 
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und  in  einer  vorläufigen  Mittheilung')  im  ärztlichen  Intelligenzblatt  1868, 
Nr.  31  die  Diphtherie  als  eine  erst  locale  und  secundär  allge- 
meine Krankheit  bezeichnete,  bedingt  durch  pflanz li ch e Pa- 
rasiten, welche  nach  der  Classification  von  Nägeli  den  Schizomyceten 
angehören.  Mir  ist  nicht  bekannt,  dass  vor  mir  die  Krankheit  in  dieser 
Weise  aufgefasst  und  die  Krankheitserreger  als  der  Klasse  der  Spalt- 
pilze oder  Bakterien  angehörig  bestimmt  wurden  2). 

Ich  führte  damals  zur  näheren  Bezeichnung  der  Art  dieser  Spalt- 
pilze den  schon  von  Hallier  für  seine  Kernhefe  benutzten,  aber  mit 
dem  Fallen  der  HALLiER’schen  Theorie  in  der  Botanik  gegenstandslos 
gewordenen  Namen  Mikro kokkus  in  die  Medicin  ein,  und  verstand 
darunter,  wie  auch  noch  späterhin,  die  von  mir  in  den  Membranen  und 
Geweben  zuerst  gefundenen  kugel-  und  stäbchenförmigen  Schizo- 
myceten. Bei  wiederholten  Messungen“*)  vollständig  entwickelter  Stäb- 
chenbakterien bestimmte  ich  die  Länge  derselben  bis  zu  6,4  Mikr.-Mm. 
und  ihre  Breite  zu  1,1  Mikr.-Mm.;  Klees  erhielt  in  seinen  neuesten 
Messungen 5)  der  von  ihm  und  Löffler  beschriebenen  Bakterien  folgende 
Werthe:  Länge  = 6 Mikren,  Breite  = 0,16  Mikren,  soll  aber  nach  seinen 
Abbildungen  wohl  1,6  heissen.  Nach  diesen  Zahlen  dürfte  man  mit  Sicher- 
heit annehmen,  dass  wir  beide  bei  unseren  Messungen  dieselben  Ob- 
jecte vor  uns  hatten,  die  von  mir  gefundenen  Bakterien  mit  jenen 
von  Klees  und  Löffler  identisch  sind.  Genauere  Formbestim- 
mung, wie  sie  durch  Tinction  mit  Anilinfarben  sich  ergeben,  war  damals 
unmöglich,  da  diese  Farben  erst  viel  später  allgemeiner  bekannt  wurden 
und  für  die  bakteriologischen  Untersuchungen  verwerthet  werden  konnten. 

Endlich  musste  ich  es  nach  der  damaligen  Lehre  von  den  Spaltpilzen 
unentschieden  lassen,  ob  ich  in  den  kugelförmigen  Schizomyceten  und  in 
den  stäbchenförmigen  zwei  verschiedene  Arten  oder  nur  eine  und  die- 
selbe in  verschiedenen  Entwicklungsformen  vor  mir  hatte.  Von  meinem 
Standpunkte  aus  konnte  ich  eine  solche  Entscheidung  um  so  weniger 
treffen,  als  damals  die  bedeutendsten  Botaniker  (Nägeli,  de  Bart  u.  A.) 
diese  Spaltpilzformen  nicht  in  zwei  Arten  auseinander  hielten  und  eine 
allseitige  Uebereinstimmung  heute  noch  nicht  vorhanden  ist.  Erst  später, 

1)  Oebtbl,  Studium  über  Diphtherie.  Aerztl.  Intelligenzbl.  Nr.  31.  München  1S6S. 

2)  Klees,  Ueber  Diphtherie.  Correferat  in  den  Verhandlungen  der  II.  Con- 
gresses  für  innere  Medicin  1883.  S.  141. 

3)  Oebtel,  Studien  über  Diphtherie.  1868. 

4)  Oebtel,  Experimentelle  Untersuchungen  über  Diphtherie.  Deut.  Archiv  f. 
klin.  Medicin.  Bd.  YIII.  S.  272  u.  f.  1871. 

5)  Klees,  die  Allgemeine  Pathologie,  I.  Theil.  S.  194.  Jena  1887. 
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im  Jahre  1872,  hat  Ferdinand  Cohn  in  seiner  Classification  der  Spaltpilze 
den  gleichen  Namen  Mikrokokkus,  der  bei  mir  gewissermaassen  ein  Collec- 
tivname  war,  wie  ihn  auch  Löffler')  auffasste,  speciell  für  die  kugelförmi- 
gen Spaltpilze  gewählt,  und  seitdem  wird  unter  Mikrokokkus  von  Botani- 
kern und  Pathologen  diese  Schizomycetenart  ausschliesslich  verstanden. 

Es  hat  natürlich  nicht  gefehlt,  dass  von  manchen  unter  den  jüngeren 
Forschern,  welche  es  nicht  mehr  für  nothwendig  erachten,  genauere 
Umsicht  in  der  Literatur  zu  halten,  der  botanische  Begriff  Mikrokokkus 
nach  mir  und  nach  Cohn  für  identisch  gehalten  wurde.  Auch  den 
Namen  Streptokokkus,  der  gleichfalls  mehrere  Jahre  nach  meiner  Ver- 
öffentlichung von  Billeoth-)  erfunden  wurde,  habe  ich  nie  gebraucht, 
sondern  die  ketten-  oder  perlschnurförmige  Anordnung  der  kugelför- 
migen Spaltpilze  im  Gegensatz  zu  den  Kolonien  oder  Zoogloeahaufen 
nach  der  früheren  botanischen  Bezeichnung  als  Torulaform  beschrieben. 
Ich  habe  mich  bisher  nicht  veranlasst  gesehen,  mit  irgend  einer  Erklä- 
rung herauszutreten,  zumal  die  Morphologie  und  Entwicklungsgeschichte 
der  Spaltpilze  bisher  nichts  weniger  als  zu  einem  wissenschaftlichen 
Austrag  gekommen  war,  und  erst  jetzt  an  dieser  Stelle  habe  ich  zum 
richtigen  Verständniss  diesen  Rückblick  für  nothwendig  gehalten. 

Die  von  mir  in  den  diphtherischen  Membranen  und  Geweben  ge- 
fundenen, kugel-  und  stäbchenförmigen  Schizomyceten  werden  wir  nach 
den  Arbeiten  von  Koch  und  den  speciell  hierher  bezüglichen  von  Klees 
und  Löffler  jetzt  wohl  als  zwei  verschiedene  Arten  auffassen  müssen, 
die  auch  in  ihrer  Wirkungsweise  verschieden  sind,  die  ich  aber  nie 
getrennt  bei  Diphtherie  gefunden  habe  (vergl.  dagegen  Klees  a.  a.  0.). 

Löffler  hat  mit  Reinculturen  dieser  stäbchenförmigen  Bakterien, 
dadurch  charakteristisch,  dass  sie  an  einem  oder  an  beiden  abgerun- 
deten Enden  kolbig  verdickt  oder  knotig  angeschwollen  sind,  Impfungen 
an  Thieren  ausgeführt,  und  mit  denselben  ähnliche  Resultate  er- 
zielt, wie  ich  sie  früher  durch  Impfung  mit  Membranst ü ck ch en  in 
die  Muskeln  und  in  die  Trachea  von  Kaninchen  und  Tauben  erhalten 
habe.  Die  Resultate  dieser  Impfungen,  die  am  günstigsten  ausser  an 
kleineren  Vögeln,  Tauben,  Hühnern  und  Kaninchen,  besonders  bei  Meer- 
schweinchen ausfielen,  lassen  sich  in  folgende  zusammenfassen: 

1.  In  allgemeine  Erseheinungen,  welche  durch  grauweissen 
Belag  der  Impfstelle,  hämorrhagische  Muskelentzündung,  hämorrhagi- 
sches Oedem,  capilläre  Blutungen,  Blutungen  in  den  inneren  Organen, 

1 ) Löfflee,  Untersuchungen  über  die  Bedeutung  der  Mikroorganismen  für  die 
Entstehung  der  Diphtherie  beim  Menschen  u.  s.  w.  Mitthoilungen  des  kais.  Gesund- 
heitsamtes. Bd.  II.  1884.  S.  425.  2)  Billeoth,  Untersuch,  über  Coccobact.  sept.  1874. 
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Ausammluug  von  Bakterien,  vorzüglich  an  den  Impfstellen  und  von  da 
aus  auf  gewisse  Strecken  in  radiärer  Verbreitung,  Anschwellung  der 
Drüsen  und  der  Milz  sich  äusserten '),  und 

2.  in  speciell  locale,  wenn  wir  darunter  die  fibrinöse  Exsudation 
in  der  Trachea  oder  die  Bildung  eines  pseudomembranösen  Belages 
daselbst  verstehen  wollen,  welchen  sich  dann  andrerseits  wieder  secun- 
däre  entzündliche  Vorgänge,  wie  bei  den  Muskelimpfungen  in  angren- 
zenden Theilen,  Lungen  u.  s.  w.  anschlossen. 

Die  andrerseits  von  Löffler  ausgeführten  Impfungen  mit  Kugel - 
bakterien,  Ketten  bildenden  Bakterien,  ergaben  ähnliche  Resultate 
wie  meine  Impfungen  mit  faulenden  und  septischen  Sub- 
stanzen, ausschliesslich  pyämisch-septische  Erkrankung,  vorzüg- 
lich eiterige  Gelenkentzündung  u.  s.  w. 

Da  nun  aber  die  stäbchenförmigen  Bacillen  ohne  Verletzung  des 
Epithels  sich  vollkommen  unwirksam  erwiesen,  und  die  gleichen  Ba- 
cillen ausserdem  im  Mundschleime  eines  gesunden  Kindes  gefunden 
wurden,  so  hält  Löffler  selbst  den  stricten  Beweis,  dass  die  Stäbchen 
die  Ursache  der  Diphtherie  sind,  noch  nicht  für  vollständig  erbracht, 
und  da  ferner,  wie  wir  oben  bereits  hervorgehoben,  es  auch  keines- 
wegs erwiesen  ist,  dass  die  fibrinöse  Pseudomembran  wirklich 
nur  der  Ausdruck  einer  diphtherischen  Erkrankung  und  nicht 
eines  anderen  entzündlichen  Vorganges  sein  kann,  so  fiel  es 
auch  Heubner2)  auf  dem  Wiesbadener  Congresse  nicht  schwer,  die  dort 
vorgebrachten  Argumente  für  die  Abhängigkeit  der  diphtherischen  Er- 
krankung von  solchen  Bakterien  zu  widerlegen. 

Wenn  wir  übrigens  nach  der  Einsicht,  die  wir  in  die  Aetiologie  der 
Infectionskrankheiten  gewonnen,  an  der  von  mir  zuerst  aufgestellten 
Hypothese,  dass  die  Diphtherie  nur  durch  Spaltpilze  bedingt  sein  kann, 
festhalten  wollen,  wobei  es  allerdings  bei  den  verschiedenen  Bakterien- 
arten, welche  auf  und  in  diphtherischen  Pseudomembranen  aufgefunden 
werden,  bis  jetzt  noch  nicht  endgiltig  bestimmt  werden  konnte,  welche 
von  ihnen  die  Krankheitserreger  sind,  so  wird  es  nothwendig  sein,  die 
durch  sonst  tadellose  Versuche  von  Löffler  gewonnenen  Resultate  vor- 
erst anzunehmen,  und  von  der  Zahl  jener  Spaltpilze  zwei  in  ihrer 
Wirkungsweise  genauer  gekannte  hervorzuheben  und  zu  unterscheiden: 
1.  Längliche  Spaltpilze  von  oben  angegebener  Charakteristik, 
durch  deren  Impfung  es  gelingt,  die  gleiche  Krankheit  hervorzubringen, 

1)  Vergleiche  auch  meine  vollkommen  übereinstimmenden  Impfresultate  in  den 
experim.  Unters,  u.  Diph.  nach  Impfung  mit  diphth.  Pseudomembranen  in  den  Muskeln 
erschiedener  Thiere.  2)  HEUBNEaa.  a.  0.  II.  Congr.  f innere  Medicin.  Wiesbaden  1SS3. 
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wie  durch  Impfung  mit  Stückchen  von  Pseudoraembranen,  insbesondere 
die  Bildung  von  fibrinösen  Exsudationen  auf  den  Schleimhäuten,  und 

*2.  Ketten  bilden  de  Kokken,  in  Kolonien  auftretend  oder  Ket- 
ten bildend  (in  Torulaform),  Spaltpilze  mit  rein  pyämisch  - septischer 
Wirkung. 

In  den  nachfolgenden  Untersuchungen  über  das  V orkommen  von 
Bakterienvegetationen  in  diphtherischen  Auflagerungen  und  Pseu- 
domembranen, sowie  im  Innern  von  Organen  werden  wir  deshalb  auch 
auf  die  durch  ihre  Wirkung  sich  wesentlich  von  einander  und  von  an- 
deren Arten  unterscheidenden  Spaltpilze  zumeist  unsere  Aufmerksamkeit 
richten  müssen,  und  dabei  den  Ort  und  die  Menge  ihres  Vorkommens 
sowie  ihr  etwaiges  Verhalten  zu  den  von  uns  gefundenen  entzündlichen 
und  der  Diphtherie  eigenartigen  Vorgängen  besonders  zu  berücksich- 
tigen haben. 

Das  hier  zur  Verwendung  gekommene  Beobachtungsmaterial  er- 
streckt sich: 

a) AufdiphtherischeProducte  in  der  Mund  - und  Rachen- 
höhle von  Kranken,  bei  welchen  der  Process  zur  Heilung 
gelangte:  einmal  auf  kleine,  mit  einem  Daviell’schen  Löffel  heraus- 
genommene Partikelchen,  deren  auseinandergelegte  Elemente  auf  dem 
Deckglas  gefärbt  wurden,  dann  auf  grössere  abgelöste  Membranen  als 
solche,  Schnittpräparate. 

b)  Auf  die  durch  die  Nekropsie  erhaltenen  Organe:  auf 
die  Schleimhaut  der  Mund-  und  Rachenhöhle,  des  Kehlkopfes,  der  Luft- 
röhre und  der  Bronchien,  sowie  auf  Theile  der  inneren  Organe. 

A)  Mikroskopische  Untersuchung  von  diphtherischen  Producten  aus  der 

Mund-  und  Rachenhöhle. 

/.  üntei'suchung  der  in  der  Mund-  und  Rachenhöhle  zuerst  bemerkbaren 

disseminirten  Auflagerungen. 

Zur  Untersuchung  kamen  30  Fälle  von  Diphtherie  des  Rachens; 
Kinder  von  3 — 11  Jahren,  von  denen  4 der  Krankheit  erlagen,  sowie  von 
Erwachsenen,  bei  welchen  sämmtlich  Heilung  erfolgte. 

Die  am  ersten  Tage  bei  dem  Beginn  der  Erkrankung  entfernten 
Partikel  zu  einer  Zeit,  wo  nur  spärliche,  reifähnliche  Flecken  und 
Streifen,  oder  dicke,  weiss-grauliche,  stecknadelkopfgrosse  Auflagerungen 
stellenweise  auf  der  Oberfläche  oder  in  den  Vertiefungen  der  Mandeln 
und  auf  der  Schleimhaut  der  Gaumenbögen  und  des  Gaumens  selbst 
zu  sehen  waren,  bestanden  entweder  ausschliesslich  aus  Epithelien  und 

Oortel,  Pathogenese  d.  opid.  Diphtherie.  10 
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Spaltpilzen  oder  wenige  lyinplioide  Zellen  in  verschiedener  Degeneration 
und  Zerfallsköruer  mischten  sich  denselben  bei.  Die  Pilzvegetatio- 
nen setzten  sich  in  der  Hegel  aus  folgenden  Bakterienformen  zusammen: 

1.  Mikrokokkusarten , kugelförmige  Spaltpilze  von  verschiedenem 
Grössendurchmesser  ihrer  Zellen,  in  einzelnen  Haufen  zerstreut,  Ketten 
bildend  (in  Torulaform)  und  in  grösseren  Colonien.  Ueberwiegend  klein- 
zelliger Mikrokokkus. 

2.  Diplokokken,  paarweise  miteinander  verbundene  runde  oder 
ovale  Zellen  von  verschiedenem  Durchmesser. 

3.  Massig  grosse,  hier  und  da  etwas  gekrUmmte  Stäb- 
chen; an  dem  einen  oder  an  beiden  abgerundeten  Enden 
keulenförmig  verdickt  und  knotig  aufgetrieben. 

4.  Dicke,  längliche  Stäbchen,  Milzbrandbacillen  ähnlich. 

5.  Längere,  fadenförmige  Bacillen,  Leptotrixfäden. 

6.  In  5 Fällen  gekrümmte,  kommaähnliche  Bacillen. 

Als  seltene  Beimengungen  fanden  sich  kurze,  zarte,  wie  feinste 
Stäbchen  erscheinende  Bakterien,  dann  Spirillen,  hier  und  da  Oidium- 
formen  und  Mycelfäden. 

Die  Weiterentwicklung  der  verschiedenen  Spaltpilzvegetationen 
gestaltete  sich  in  allen  Fällen  fast  ausschliesslich  in  der  Art,  dass  am 
nächsten  oder  übernächsten  Tage  in  den  tieferen  Schichten  der  diph- 
therischen Auflagerungen  die  verschiedenen  Spaltpilzformen  allmählich 
bis  auf  zwei  Arten  verschwanden,  kugelförmige  Kokken,  Ketten  und 
Colonien  bildend,  und  kurze,  stäbchenförmige  Bakterien  oft  an  einem 
oder  beiden  Enden  keulenförmig  verdickt,  einfach  oder  paarig  verbunden, 
wobei  sie  mit  den  dünneren  Enden  miteinander  zusammenhingen.  Auch 
mit  dem  fortschreitenden  Wachsthum  der  Pseudomembranen,  wenn  es 
zu  keinen  fauligen  Zersetzungen  in  denselben  kam,  erhielten  sich  diese 
Vegetationen  in  der  Tiefe  derselben  immer  noch  allein  ohne  fremde 
Beimengung;  dagegen  mischten  sie  sich  auf  der  Oberfläche  und  in  den 
oberflächlichsten  Lagen  mit  anderen  Spaltpilzen  der  variabelsten  Arten 
und  Formen  oder  wurden  häufig  von  ihnen  überwuchert.  Für  die  wei- 
tere Entwicklung  des  diphtherischen  Processes  dürften  diese  Vegetationen 
sämmtlich  wohl  nicht  in  Rechnung  gezogen  werden.  Auch  spaltpilz- 
haltige Zellen  wurden  unter  den  grösseren  Rimdzellen  immer  mehrere 
angetroffen,  und  man  hatte  nicht  selten  Gelegenheit,  einzelne  Stäbchen 
oder  mit  diesen  noch  mehrere  Kokken  oder  solche  allein  in  einer  grös- 
seren Rundzelle,  Phagocyt,  eingeschlossen  zu  seben. 

Vergleicht  man  schätzungsweise  die  Vegetationsgrösse  der  Spalt- 
pilzwucherungen in  den  verschiedenen  Tagen  der  Krankheit  und  ihr 
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Verhältniss  in  Bezug  auf  die  Grösse  der  diplitherisclien  Auflagerung 
und  auf  die  vorwiegende  Tendenz  zur  Degeneration  und  Heilung,  so 
ergeben  sieb  folgende  Tbatsacben: 

Die  Spaltpilzvegetationen  nehmen  mit  der  Zunahme  der  FaserstoflF- 
exsudation  und  Eiterung,  und  insbesondere  im  Verhältniss  zu  diesen 
EntzUndungsproducten  nicht  nur  qualitativ,  sondern  auch  quantitativ  ab, 
und  das  in  um  so  grösserem  Maasse,  je  mehr  die  Krankheit  zur  Hei- 
lung fortschreitet.  Es  ist  dies  ein  Verhältniss,  das  wir  auch  bei  der 
Untersuchung  diphtherischer  Membranen  in  den  verschiedenen  Stadien 
ihrer  Entwicklung  und  der  Dauer  ihres  Bestehens  wieder  antreifen 
werden. 

Hat  die  Membran  sich  vollständig  ahgegrenzt  durch  eiterige  In- 
filtration, ist  Schwellung  und  Injection  der  Schleimhaut  zurückgegangen 
und  bleiben  die  diphtherischen  Massen  noch  einige  Zeit  auf  der  fast 
zum  Normalen  zurückgekehrten  Schleimhaut  haften,  so  kann  es,  wie  ich 
schon  an  anderen  Orten  erwähnt  habe,  wieder  zur  Ansammlung  ver- 
schiedenster Pilz  - und  Spaltpilzarten,  selbst  Leptothrix  und  Oidium  albi- 
cans kommen,  während  die  kurzen  Stäbchen  und  oft  auch  die  klein- 
zelligen kettenbildenden  Mikrokokken  verschwinden  und  manchmal  ganz 
vermisst  werden. 

Bei  fortschreitender  Erkrankung  vermehren  sich  dagegen  die  bei- 
den charakteristischen  Spaltpilzarten,  und  zwar  namentlich  wenn  die 
septische  Form  der  Krankheit  sich  ausgebildet  hat,  vorwiegend  die 
kugelförmigen , welche , Colonien  und  Ketten  bildend , die  Membran  in 
grossen  Massen  durchsetzen.  Zugleich  ist  in  solchen  Fällen  die  dicke, 
schwartige  Pseudomembran  äusserst  zellenarm  und  wird  vorzüglich  oder 
ausschliesslich  aus  dicken,  massigen  Fibrinbalken  gebildet.  Auch  in 
anderen  Organen,  wo  sich  die  septische  Form  der  Diphtherie  entwickelt 
hat,  treten  kettenbildende  Mikrokokken  in  dem  Secret  und  in  den  Mem- 
branen in  grossen  Massen  auf,  wie  mir  Präparate  von  einem  11jährigen 
Knaben  vorliegen,  der  an  septischer  Rachendiphtherie  und  fortschrei- 
tender gleichartiger  Diphtherie  der  Nase  erkrankt  war.  In  dem  aus 
der  Nase  ausfliessenden  Secret  und  in  den  abgelösten  Membranstückchen 
fanden  sich  äusserst  zierliche,  perlschnurartige  Geflechte  und  Colonien 
von  kettenbildenden  Mikrokokken  in  ganz  auffallender  Menge  (Taf.  XVI, 
Fig.  7).  Ein  Kaninchen,  mit  dem  wasserklaren  Secret  aus  der  Nase  des 
Knaben  in  die  Nackenmuskeln  geimpft,  ging  am  11.  Tage  pyämisch- 
septisch zu  Grunde  unter  Entwicklung  eines  colossalen  Abscesses,  der 
bis  in  die  Lendengegend  sich  herab  erstreckte  und  von  einem  Eiter- 
erguss in  die  Nase  und  in  die  rechte  Orbita  gefolgt  war. 

10* 
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Hatte  sich  dev  Process  iudess  unter  Bildung  faserstoffiger  croupöser 
Membranen  auf  Kehlko])f,  Luftröhre  und  in  die  Bronchien  hinab  fort- 
gesetzt, so  konnte  ich  in  4 Fällen  in  dem  unmittelbar  nach  der  Tracheo- 
tomie aus  der  Trachealfistel  entleerten  Secret  und  in  den  Membranfetzen 
immer  stäbchenförmige  Bakterien  in  grosser  Anzahl,  theils  frei,  theils  in 
Rundzellen  eiugeschlossen  vorfinden.  Ich  gebe  hier  die  Abbildung  eines 
solchen  Präparates  (Taf.  XVI,  Fig.  6),  das  von  einem  4 V2  jährigen  Knaben 
unmittelbar  nach  der  Tracheotomie,  die  Professor  Helferich  ausführte, 
gev7onnen  wurde.  Kettenbildende  Mikrokokken  waren  im  ausgehusteten 
Secret  und  Gerinnsel  in  auffallend  geringer  Zahl  vorhanden.  Die  Stäb- 
chen stimmten  in  Form  und  Grösse  mit  den  in  den  Rachenmerabranen 
eingeschlossenen  vollständig  überein. 

II.  Du?'chsch?ntte  durch  abgelösie  diphtherische  Membr  unen, 
hl  verschiedenen  Entwicklungsstadien  der  Rachenhöhle  entnommen. 

Kranke:  Eine  47jährige  Frau,  hochgradige  Diphtherie,  Temperatur 
40,1,  Puls  120.  Vom  Abend  bis  zum  Morgen,  in  circa  12  Stunden,  hatte 
sich  die  rechte  Mandel  und  ein  grosser  Theil  der  rechten  Seite  des 
weichen  Gaumens  mit  einer  bis  zu  3 Mm.  dicken  Pseudomembran  be- 
deckt. Ein  Theil  der  an  dem  weichen  Gaumen  haftenden  Auflagerung 
wurde  mittels  eines  Pinsels  abgehoben  und  herausgenommen,  wobei 
namentlich  darauf  geachtet  wurde,  den  gegen  die  Uvula  hin  sich  er- 
streckenden Rand  derselben  vollständig  zu  erhalten.  Desinfectlon  der 
Wunde  unmittelbar  nach  der  Ablösung  durch  Bepinselung  und  Einath- 
mung  von  5proc.  Carbolsäurelösung. 

Ein  ähnliches  Stück  wurde  bei  einem  jungen  Burschen  von  17  Jahren 
nach  24stündigem  Bestehen  der  Auflagerung  in  gleicher  Weise  aus  dem 
Rachen  entfernt. 

Erhärtung  der  Präparate  in  Alkohol;  Färbung  der  Durchschnitte 
mit  Methylenblau  und  Fuchsin. 

1.  Diphtherische  Membran,  12  Stunden  alt. 

In  den  durch  die  Membran  geführten  Schnitten  zeigte  sich  die 
Einlagerung  der  mit  Methylenblau  gefärbten  Spaltpilze  in  durchaus 
verschiedener  Grösse,  je  nachdem  man  den  Rand  oder  die  mitt- 
leren Partien  des  Präparates  untersuchte.  Während  in  der  Mitte  der 
Membran,  also  in  dem  breitesten  Durchschnitte,  die  Spaltpilzeinlage- 
rung in  Streifen  - und  Kugelform  nur  auf  den  oberen  Rand  sich  be- 
schränkte, und  nur  kleinere,  bei  schwacher  Vergrösserung  punktförmig 


Durchschnitte  durch  abgelöste  diphtherische  Membranen. 


149 


erscheinende  Colonien  noch  vielleicht  an  der  Grenze  des  6. — lU.  Theils 
der  Membran  gefunden  wurden,  in  den  übrigen  Schichten  dagegen  keine 
Spaltpilze,  auch  nicht  in  vereinzelten  Individuen  nachgewiesen  werden 
konnten,  war  das  allmählich  sich  verschmälernde,  durch  eine  bogen- 
förmige Linie  begrenzte  Randstück  von  Spaltpilzen,  in  kugel- 
förmigen Colonien , langhinziehenden  Streifen  und  einzelnen  kleineren 
Herden  vollständig  durchsetzt  (Taf.  XVI,  Fig.  1).  Der  untere, 
auf  dem  allenfalls  theilweise  noch  bestehenden  Epithel  oder  auf  dem 
subepithelialen  Gewebe  aufliegende  Rand  war  in  gleicher  Weise  wie 
der  obere  von  Spaltpilzen  angefüllt  und  die  Wucherung  durchsetzte  das 
Randstück  in  seiner  ganzen  Höhe  (Fig.  IH),  Diese  Ansammlung  der 
Spaltpilze  in  so  ausserordentlicher  Masse  am  Rande  der  Membran 
ist  für  die  Entwicklung  dieser,  wenn  wir  den  Bakterienwuche- 
rungen eine  pathogene  Wirkung  zugestehen  wollen,  von  ausschlag- 
gebender Bedeutung,  da  nur  von  ihr  eine  Ausbreitung  der  auf  der 
Oberfläche  sich  entwickelnden  Processe  allein  denkbar  ist.  Ebenso 
dürfte  auch  die  Abnahme  der  Vegetation  an  Stellen,  wo  die  Membran 
ihre  grösste  Dicke  erreicht  hat,  noch  dafür  zeugen,  dass  sie  nicht  als 
secundäre  Wucherung  auf  zufällig  günstigem  Nährboden  sich  eingenistet 
hat.  Was  die  Arten  der  Pilze  in  diesem  Theile  der  Membran  anbelangt, 
so  waren  am  unteren  Rande  fast  ausschliesslicb  stäbchenförmige  Spalt- 
pilze nachweisbar,  und  zwar  sowohl  vereinzelt  in  kleineren  Gruppen 
von  wenigen  Individuen,  als  auch  in  grösseren  Colonien,  in  rundlichen 
Ballen,  Kugeln  und  Streifen.  Gegen  die  Oberfläche  der  Membran  zu, 
namentlich  wo  sie  ihre  grösste  Dicke  erreicht  hatte,  war  dieselbe  zu- 
meist mit  kugelförmigen  Bakterien  angefüllt,  während  die  Stäbchen 
mehr  nach  abwärts  entweder  lange,  schleifenförmige  Züge  oder  Nester 
zwischen  den  Fibrinreisern  und  verschiedenartig  veränderten  und  ne- 
krobiotischen  Zellen  bildeten  (Taf.  XVI,  Fig.  2 BV,  BZ-^  vergl.  auch 
Taf.  VII,  Fig.  1 BV).  Andere  Spaltpilzformen,  wie  sie  sonßt  vielfach 
in  der  Mund-  und  Rachenhöhle  Vorkommen,  waren  in  der  Tiefe  der 
Membran  an  keiner  Stelle  aufzuflnden. 

2.  Diphtherische  Membran,  24  Stunden  alt. 

Leider  war  bei  dieser  Membran  der  Rand  nicht  mit  abgelöst  worden 
(man  muss  sich  in  Acht  nehmen,  um-  oder  eingebogene  Stücke  für 
Randstücke  zu  halten)  und  es  konnten  deshalb  nur  die  breiteren,  mitt- 
leren Durchschnitte  derselben  zur  Untersuchung  kommen.  Die  Präpa- 
rate unterschieden  sich  in  nichts  Wesentlichem  von  den  mittleren,  brei- 
teren Partien  der  im  Vorhergehenden  geschilderten  Membran;  nur  war 
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der  obere  Raud  uocli  dichter  von  Spaltpilzen  angefllllt.  Die  Wucherung 
selbst  zeigte  darin  sich  abweichend  von  der  in  der  jüngeren  Mendn-an 
eingelagerten,  dass  die  Spaltpilzmassen  vorzüglich  aus  colonien-  und 
kettenbildenden  Kokken  bestanden,  und  Stäbchen  nur  in  geringer  Menge 
theils  zwischen  diesen,  theils  an  der  unteren  Grenze  der  Vegetation 
nachweisbar  waren  und  von  da  an  wieder  in  zierlichen  Strängen  in  die 
Tiefe  der  Membran  hinabwucherten.  An  manchen  Schnitten  waren  nur 
kugelförmige  Spaltpilze  aufzufinden. 

3.  Nach  (3  tägigem  Bestände  spontan  abgestossene  Membran. 

Gräfin  M.  Schwere  septische  Diphtherie.  Dicke,  schwartige  Pseudo- 
membranen kleiden  die  ganze  Rachenhöhle  aus.  Einathmung  von  5 proc. 
Carbolsäurelösung,  1-  bis  2sttindlich  8 bis  5 bis  3 Minuten  lang.  An 
der  über  4 Mm.  dicken,  spontan  abgestossenen  Pseudomembran  war  in 
zahlreichen , durch  Methylenblau  und  Fuchsin  gefärbten  Präparaten 
wieder  nur  am  oberen  Rande  ein  dünner,  blau  oder  roth  gefärbter, 
durch  farblose  Stellen  häufig  unterbrochener  Saum  zu  erkennen.  .Die 
mitunter  schlecht  gefärbten,  oberflächlichen  Einlagerungen  bestanden 
fast  ausschliesslich  aus  Mikrokokkenhaufen.  Mit  einer  gut  auflösenden 
Linse  und  dem  AßBE’schen  Beleuchtungsapparat  konnte  man  sowohl  in 
den  farblosen  wie  zwischen  den  gefärbten  Stellen  und  merkwürdiger 
Weise  auch  tiefer  in  den  Membranen,  aber  nicht  über  den  6. — 8.  Theil 
hinab  Anhäufungen  von  ungefärbten  Bakterien  erkennen,  bei  welchen 
es  manchmal  wirklich  schwierig  zu  entscheiden  war,  ob  man  kugel- 
nder stäbchenförmige  Gebilde  vor  sich  hatte.  Doch  waren  die  letzteren 
im  Ganzen  überwiegend.  Die  Bakterienhaufen,  welche  keine  Farbe 
mehr  aufgenommen,  waren  wahrscheinlich  schon  vor  längerer  Zeit 
durch  die  Einwirkung  der  Carbolsäure  abgestorben  und  älteren  Datums, 
wobei  die  blau  gefärbten  Stellen  eine  frische,  aber  unter  der  Carbol- 
säureüberfieselung  nur  schlecht  gediehene  Vegetation  darstellten. 


B)  Untersuchung  von  Organdurchschnitten. 

Die  Präparate  der  sämmtlichen  Organe,  'deren  histologische  Ver- 
änderung oben  geschildert  wurde,  der  Epiglottis,  des  Kehlkopfes,  der 
Trachea,  der  Trachealwunde,  der  Tonsillen  und  des  Rachens,  der 
Lungen , der  Nieren , der  Milz , des  Darmes  und  der  übrigen  sind  auch 
in  eingehendster  Weise  auf  Spaltpilzwucherungeu  untersucht  worden. 
Das  Ergebniss  war  folgendes: 


Untersuchung  von  Organdurchschnitten. 


151 


1.  Epiglottis.  Auf  dem  intacten  Epithel  der  Epiglottis,  uament- 
lich  auf  der  dem  Zuugengruiide  zugekehrteu  Fläche,  war  nirgends  eine 
Ansammlung  von  Spaltpilzen  zu  constatiren,  auch  nicht  in  jenen  Prä- 
paraten, wo  es  bereits  auf  der  entgegengesetzten  Fläche  zu  einer  mäch- 
tigen Exsudation  und  zu  umfangreichen  diphtherischen  Belägen  gekom- 
men war.  Dagegen  konnte  zu  wiederholten  Malen  an  Stellen,  wo  eine 
frisch  entstandene  Exsudation  nachweisbar  war,  auf  dem  angrenzenden, 
vollkommen  intacten  Epithel  eine  Lage  charakteristischer  Stäbchen  in 
einer  Schleimschichte  wuchernd  aufgefunden  werden  (Taf.  VIII,  Fig.  2). 
Gefolgt  waren  diese  Vegetationen  immer,  wie  andere  Schnitte  erkennen 
Hessen,  von  einer  Einwanderung  von  Leukocyten  in  das  Epithel  und 
einer  Zerklüftung  dieses  durch  die  invasirenden  Rundzellen.  An  ande- 
ren Stellen  war  das  Epithel,  sobald  nur  die  ersten  Veränderungen  an. 
demselben  bemerkbar  wurden,  mit  Spaltpilzen,  theils  in  Stäbchen-,  theils 
in  Kugelform,  und  von  letzteren  häufig  in  der  Mehrzahl,  bedeckt  (Taf.  IV, 
Fig.  3 u.  4).  Ebenso  zeigten  sich  bei  vorgeschrittener  Nekrobiose  die 
abgelösten  Zellen  insgesammt  von  beiden  Spaltpilzarten  oder  vorwiegend 
von  Mikrokokken  überwuchert.  Ausser,  auf  der  Oberfläche  waren  auch 
in  den  Lücken  des  sich  auflösenden  Epithels,  aber  nicht  immer,  Stäb- 
chen- und  kugelförmige  Bakterien  nachweisbar.  Das  normale,  noch 
festgefügte  Epithel  selbst  wurde  nirgends  von  Spaltpilzen  durchdrungen, 
sondern  erst,  wenn  durch  die  Leukocyten  Defecte  in  demselben  erzeugt 
wurden,  wucherten,  und  zwar  anfangs  zumeist  stäbchenförmige  Bakterien 
in  die  Tiefe  zwischen  den  Epithelien  hinab  oft  bis  auf  das  subepitheliale 
Gewebe  (Taf.  VIII,  Fig.  3).  Endlich  ist  noch  besonders  hervorzuheben, 
dass  andrerseits  auch  auf  lange  Strecken  hin,  wo  das  Epithel  durch 
Leukocyten  losgelöst,  auseinandergesprengt  und  abgehoben  war,  und 
zum  Theil  schon  nekrobiotische  Herde  in  demselben  sich  gebildet  hatten, 
keine  Spaltpilzvegetationen  in  oder  auf  demselben  entdeckt  werden 
konnten.  Wo  es  zur  Exsudation  fibrinogener  Lymphe  gekommen  war, 
wurden  die  obersten  mit  Spaltpilzen  bedeckten  Epithellagen  von  dem 
Strome  der  austretenden  Flüssigkeit  zertrümmert  und  Epithelzellen, 
Spaltpilze  und  Leukocyten  mit  fortgerissen.  Eine  breite  Exsudations- 
schichte trennte  nunmehr  diese  Elemente  von  dem  blossliegenden,  sub- 
epithelialen Gewebe.  Theile  des  früheren  Epithels,  Epithelfetzen  und 
einzelne  Zellen,  fast  ausschliesslich  von  Spaltpilzen  überwuchert,  Bakte- 
rienhaufen und  zerstreute  Colonien  derselben  wurden  ebenso  an  den 
seitlichen  Rändern  des  ausgetretenen  Ergusses  gefunden.  Je  frischer 
die  Exsudation  zur  Beobachtung  kam,  um  so  freier  wurde  die  Pseudo- 
membran auf  ihrem  ganzen  Durchschnitte  gefunden,  und  meist  Hessen 
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sich  vou  der  Oberfläche  bis  zum  subepithelialeu  Gewebe  keine  Spalt- 
pilze nachweiseu.  An  Präparaten  degegen,  an  welchen  die  Exsudation 
etwas  längere  Zeit  zu  bestehen  schien,  hatte  sich  auch  alsbald  ein 
mehr  oder  weniger  breiter,  durch  Methylenblau  sich  lebhaft  färbender 
Saum  von  Spaltpilzen  ausgebildet,  der  bei  starker  Vergrösserung  in  An- 
häufungen von  kugelförmigen  Colonien,  Ballen  und  Streifen  sich  zer- 
legen liess. 

In  dieser  Weise  verhielten  sich,  ohne  bemerkenswerthen  Unter- 
schied, nur  dass  die  Bacillenwucherungen,  je  weiter  die  Exsudation  in 
die  Tiefe  der  Eespirationswege  fortschritt,  in  vielen  Fällen  auch  an 
Umfang  abnahmen,  die  Pseudomembranen  im  Kehlkopf,  in  der  Luft- 
röhre und  in  den  Bronchien. 

2.  Kehlkopf  und  Gewebe  der  Trachealfistel.  Ganz  ver- 
schieden zeigte  sich  die  Spaltpilzvegetation  in  Fällen  croupöser  und 
septischer  Diphtherie,  in  welchen  die  Tracheotomie  gemacht 
werden  musste,  und  die  Wunde  secundär  mit  diphtherischen  Auflage- 
rungen sich  bedeckte. 

Hier  kam  es  zu  ganz  abnormen  Vegetationen  sowohl  von 
Stäbchen-  wie  von  kugelförmigen  Pilzen,  insbesondere  im  Kehlkopf 
und  den  sich  anschliessenden  Partien  der  Trachea.  Die  Wucherung  be- 
schränkte sich  nicht  auf  die  Oberfläche  der  Exsudation,  wo  oft  For- 
men auftraten,  welche  an  jene  erinnerten,  die  in  der  Mundhöhle  be- 
obachtet werden,  sondern  die  Spaltpilzmassen  durchsetzten  die  ganze 
Membran,  wucherten  im  subepithelialen  und  theilweise  mucösen 
Bindegewebe  oder,  wie  in  der  Trachealfistel,  im  Muskel-  und  Fett- 
gewebe (septische  Kokken)  und  wurden  zerstreut,  einzeln,  in  kleinen 
Gruppen,  selbst  noch  im  Perichondrium  des  Schildknorpels  und  der 
Trachealknorpel  beobachtet  (Taf.  XVI,  Fig.  5).  Auch  in  diesen  Auf- 
lagerungen waren  es  wieder  zwei  Formen  von  Spaltpilzen,  stäbchen- 
und  kettenbildende  Kokken,  stellenweise  die  einen  oder  anderen  in 
überwiegender  Mehrzahl,  welche  die  tieferen  Schichten  der  Pseudo- 
membranen einnahmen.  Im  Ganzen  dürften  die  kugelförmigen  Spalt- 
pilze am  zahlreichsten  beobachtet  worden  sein,  ohne  dass  jedoch  stäb- 
chenförmige vermisst  wurden;  sie  konnten  im  Gegentheil  oft  recht 
zahlreich  vorhanden  sein.  Nur  in  einem  Falle  bei  einem  Erwachsenen 
waren  die  septischen  Kokken  in  so  grossen  und  dicht  gelagerten  Massen 
vorhanden,  dass  durch  eine  Reihe  von  Schnitten  kein  einziges  Stäbchen 
aufgefunden  werden  konnte. 

3.  Rachenschleimhaut.  Die  Präparate,  welche  mir  von  der 
Schleimhaut,  der  Mund-  und  Rachenhöhle  und  den  Tonsillen  zukamen. 
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waren  alle  älteren  Datums,  und  ich  konnte  nirgends  mehr  Verän- 
derungen nach  weisen,  welche  den  diphtherischen  Process  ein- 
1 eiten,  wie  das  bei  der  Schleimhaut  der  Epiglottis  der  Fall  war. 

Die  ausgedehntesten  und  am  weitesten  in  die  Pseudomembran  sich 
hiuaberstreckenden  Spaltpilzvegetationen  zeigten  daher  auch,  wie  übri- 
gens allgemein  bekannt  ist,  die  Beläge  der  Mandeln,  des  weichen  Gau- 
mens und  der  Rachenschleimhaut.  Sie  hatten  auch  unter  den  beobach- 
teten Vegetationen  am  längsten  bestanden.  In  einer  grossen  Zahl  dieser 
Präparate  erstreckte  sich  die  Pilzlage  bis  über  ein  Drittbeil  oder  zur 
Hälfte  der  Pseudomembran  hinab,  und  vereinzelte  Ausläufer  konnten  noch 
tiefer  aufgefunden  werden.  Dagegen  erreichten  sie  nie  das  meist  hya- 
lin degenerirte  subepitheliale  Bindegewebe.  In  der  Regel  wurden  die 
Wucherungen  schon  früher  durch  fibrinöse  Gerinnungen,  an  wel- 
chen sie  hängen  blieben  und  sich  dort  einnisteten,  oder  durch  einen 
Wall  von  Leukocyten,  wenn  eiterige  Infiltration  der  Membranen 
eintrat,  aufgehalten  und  abgegrenzt.  Die  Vegetation  selbst  stellte 
sich  in  Form  von  breiten  Lagern  untereinander  durch  Ausläufer  zu- 
sammenhängender Nester  von  charakteristischen,  stäbchenförmigen  Ba- 
cillen dar  (vergl.  Taf.  VII,  Fig.  1 B F),  oder  die  Hauptmasse  bestand  aus 
dichten,  rundlichen  Ballen  und  kugelförmigen  Colonien  von  Kokken, 
die  auf  weithin  die  Membran  anfüllten,  wie  in  Fig.  3 ß F,  Taf.  XVI,  wo 
die  Wucherung  unter  einem  Aetzschorf  von  Argentum  nitri- 
cum  einen  ganz  ausserordentlichen  Umfang  erreicht  hatte,  ein 
Zeichen  von  der  therapeutischen  Wirksamkeit  derartiger  Manipulatio- 
nen. An  solchen  Stellen  kamen  eigentliche  Bacillen  nur  in  vereinzelten 
Streifen  und  in  die  Tiefe  hinabwuchernden  Zügen  vor,  während  die 
oberflächlichen  Schichten  und  manchmal  auch  die  tieferen  von  septi- 
schen Kokken  eingenommen  wurden. 

Was  nun  das  Schleimhautgewebe  selbst  anbelangt,  so  war  es  mir 
nicht  möglich,  weder  Stäbchen  noch  Mikrokokken  in  den  Spalträumen 
und  Lymphgefässen  der  Rachen-  und  Trachealschleimhaut  nachzuweisen. 
Auch  die  Intima  der  kleinen  Venen  waren  in  keinem  Präparate  mit 
Spaltpilzen  bedeckt,  wie  ich  sie  bei  früheren  Untersuchungen  wieder- 
holt zu  sehen  Gelegenheit  hatte.  Ich  will  hier  eine  Abbildung  aus  einem 
Präparate  mittheilen,  das  von  einem  3 V2  jährigen  Mädchen  stammt,  wel- 
ches 1867  an  hochgradiger  septischer  Diphtherie  zu  Grunde  gegangen 
war  (Taf.  XVI,  Fig.  4).  Solche  Bilder  kamen  mir  gegenwärtig  bei  der 
sorgfältigsten  Durchmusterung  grösserer  Serien  von  Schnitten  nicht  mehr 
zur  Beobachtung.  Eine  Erklärung  dieses  Umstandes  werde  ich  alsbald 
zu  geben  versuchen. 
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4.  Innere  Organe.  Von  den  inneren  Organen  wurden  auf 
Spaltpilze  untersucht  die  Cervical-,  Subraaxillar-  und  Bronchialdrüsen, 
die  Lungen,  das  Herz,  der  Darm,  die  Milz  und  die  Nieren. 

Von  den  Lymphdrüsen,  deren  Vasa  afferentia  aus  den  erkrank- 
ten Geweben  die  abströmende  Lymphe  aufnahmen,  wurden  2 Mal  unter 
11  Fällen,  das  eine  Mal  in  den  zufährenden  Lymphgefässen,  das  andere 
Mal  in  der  Marksnbstanz  der  Drüse,  kugelförmige  Spaltpilze  in  Colo- 
nienform  aufgefunden  und  einzelne,  kettenbildende  Kokken  von  meist 
4 Gliedern  auch  in  den  Lymphgängen  entdeckt. 

In  den  Lungen  habe  ich  unter  7 zur  Untersuchung  gekommenen 
Fällen  3 mal  in  den  Alveolen  kugelförmige  Spaltpilze  beobachtet,  aber 
nur  vereinzelt;  sie  dürften  durch  forcirte  Respirationsbewegungeu  bei 
der  bestehenden  Athemnoth  der  Kranken  aspirirt  worden  sein.  Auch 
paarig  verbundene  Kurzstäbchen,  Diplokokken,  waren  wiederholt  in 
denselben  nachzuweisen.  Der  Tod  ist  indess  früher  eingetreten,  ehe  sie 
sich  stark  vermehren  und  eine  nachweisbare  pathogene  Wirkung  ent- 
falten konnten. 

Die  Untersuchung  des  Herzens  ergab  vollkommen  negativen 
Befund. 

In  Bezug  auf  den  Darm  siehe  S.  69. 

Die  Milz  erwies  sich  in  allen  Fällen  constant  bakterienfrei.  Spalt- 
pilze konnten  weder  in  der  Pulpa  noch  in  den  Follikeln  oder  in  den 
venösen  Sinus  und  den  Gefässen  überhaupt,  noch  in  weissen  Blut- 
körperchen eingeschlossen,  entdeckt  werden. 

Bei  der  Untersuchung  der  Nieren  Hess  sich  ein  auffallender  Unter- 
schied constatiren  zwischen  den  Präparaten,  welche  aus  den  Jahren 
1865,  1868  und  1870/71  stammten,  und  jenen,  welche  mir  aus  den  letz- 
ten Jahren  vorliegen.  Die  Spaltpilze,  welche  ich  damals  in  den  Lymph- 
räumen,  in  den  Glomerulusschlingen  und  in  den  Harnkanälchen  nach- 
weisen  konnte,  waren  immer  Mikrokokken  im  Sinne  Cohn’s  und  gehörten 
dem  septischen  Process  der  diphtherischen  Erkrankung  an.  Gegenwärtig 
konnte  ich  somit  in  keinem  einzigen  Präparate  diese  Wucherungen  wie- 
der finden. 

Der  Grund  dieser  Erscheinungen  konnte  einmal  in  einer  Verän- 
derung des  Charakters  der  Krankheit  liegen,  indem  in  jenen  Jah- 
ren die  septischen  Formen  der  Diphtherie  vorzüglich  zur  Ausbildung 
kamen,  während  im  letzten  Zeitraum  die  croupöse  die  vorherrschende 
war.  Dafür  würden  auch  die  günstigen  Resultate  der  Tracheotomie 
sprechen,  von  denen  damals  fast  alle  unter  hässlich  zerfallenden  diph- 
therischen Belägen  der  Trachealwunde,  unter  Phlegmonen  und  Erysi- 
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pelen  vou  dieser  Stelle  aus  pyämisch  und  septisch  zu  Grunde  gingen, 
während  gegenwärtig  ein  ganz  ungleich  besseres  Mortalitätsverhältniss 
sich  herausstellt. 

Einen  grossen  Theil  der  Ursache  aber  möchte  ich  zweifellos  in  der 
damals  geübten  Therapie  selbst  suchen.  Seitdem  die  grobmanuelle 
Entfernung  der  diphtherischen  Membranen  aus  der  Mund-  und  Rachen- 
höhle ohne  jegliche  Desinfection,  die  eingreifenden  Aetzungen  mit  Lapis 
in  Substanz,  mit  Chromsäure  und  selbst  concentrirter  und  verdünnter 
Salzsäure  (!)  nicht  mehr  vorgenommen  und  weitgehende  Zerstörungen 
daselbst  nicht  mehr  angerichtet  wurden,  seit  dieser  Zeit  sind  nicht  nur 
die  septischen  Processe  weniger  geworden,  sondern  auch  die  argen  De- 
fecte  an  den  Mandeln,  am  weichen  Gaumen  und  an  der  Uvula,  wie  sie 
der  epidemischen  Diphtherie  nicht  eigen  sind  und  als  Artefacte  zu  be- 
trachten waren,  kommen  nicht  mehr  vor.  Ich  bin  der  festen  Ueber- 
zeugung,  wenn  ich  auf  die  damaligen  Fälle,  auf  die  ganzen  Krankheits- 
bilder und  die  Therapie  zurückblicke,  dass  der  Aufnahme  der  Mikrokokken 
in  das  Blut  und  der  Einschleppung  derselben  in  die  Nieren  zum  grossen 
Theil  jene  therapeutische  Ursache  zu  Grunde  lag.  Ich  selbst  hatte 
bereits  1868  (Aerztl.  Intelligenzblatt)  Protest  gegen  dieses  Verfahren  er- 
hoben, und  eine  Methode  eingeführt,  durch  welche  ich  und  andere  viel- 
beschäftigte Aerzte  (vergl.  die  Note  des  Redacteurs)  damals  wenigstens 
günstigere  Resultate  erhalten  hatten. 

Ob  und  inwiefern  endlich  die  Ergebnisse  der  vorliegenden 
bakteriologischen  Untersuchungen  im  Verein  mit  den  Impfungen 
Löffler’s  ätiologisch  zu  verwerthen  sind,  und  die  Diphtherie  als 
Mischinfection  von  specifischen  Bacillen  und  septischen 
Kokken  aufzufassen  ist,  werden  wir  besser  nach  der  Zusammenstel- 
lung und  kritischen  Betrachtung  der  gefundenen  Gewebsveränderungen 
und  der  daraus  sich  gestaltenden  Entwicklungsgeschichte  der  Diphtherie 
und  der  Erkenntniss  ihres  eigenartigen  Wesens  beurtheilen  können. 
Ebenso  wird  sich  aus  diesen  Folgerungen  weiter  ersehen  lassen,  ob  die 
bakteriologische  Aufgabe,  wie  sie  bisher  gestellt  wurde,  zur 
Lösung  der  Frage  über  die  Aetiologie  der  Diphtherie  noch  genügend 
erscheint,  oder  ob  wir  dieselbe  nicht  vielmehr  anders  fassen  und 
erweitern  müssen. 


ZWEITER  THEIL. 

Die  PatEogenese  der  epidemisclien  Diphtherie. 


j fl)  Wesentliche  und  charaktej'istische  Erscheinungen. 

Es  liegt  nun  eine  Summe  von  Beobachtungsmaterial  vor  uns,  das 
wir  in  Beziehung  auf  die  Erforschung  der  Pathogenese  der  uns  be- 
schäftigenden Krankheit  zu  sichten,  das  Wesentliche,  das,  was  uns  Auf- 
schluss gehen  kann  über  die  Entstehung,  den  Entwicklungsgang 
und  die  Ausbreitung  der  Diphtherie  im  menschlichen  Organismus 
zu  trennen  haben  von  jenem,  was  wir  als  Folge-  und  Begleit- 
erscheinungen betrachten  müssen  und  das  von  diesem  Wesent- 
lichen je  nach  der  Intensität,  mit  der  es  sich  entwickelt,  nach  seiner 
Grösse  oder  Ausbreitung  und  nach  der  Dauer  seines  Bestehens  bedingt 
wird,  und  also  seinerseits  variabel  sowohl  in  seiner  Form  als  in  seinem 
Vorhandensein,  vielgestaltig  und  mächtig  erscheinen  und  vollkommen 
fehlen  kann. 

Von  diesem  Standpunkte  aus  werden  wir  demnach  auszuscheiden 
haben,  was  die  specielle  Pathologie  selbst  noch  als  charakteristisch 
hervorhebt,  Erscheinungen,  welche  theils  von  der  Intensität  der  Krank- 
heit, theils  von  ihrer  Ausbreitung  abhängig  sind,  während  andrerseits 
die  Krankheit  wieder  verlaufen  kann,  ohne  dass  sie  überhaupt  zur  Aus- 
bildung kommen.  Hierher  gehören  alle  secundären  Entzündungsformen 
mit  ihren  Ausgängen,  secundäre  Infectionserscheinungen,  welche  durch 
mechanische  Uebertragung  des  Ansteckungsstofifes  entstehen,  und  selbst 
die  nachfolgenden  Lähmungen,  die  wohl  ein  wichtiges  Kriterium  für 
die  Diphtherie  bilden,  aber  nicht  einen  Bestandtheil  ausmachen,  ohne 
welchen  das  Wesen  der  Diphtherie,  die  Diphtherie  als  Krankheit,  nicht 
bestehen  könnte.  Viele  schwere  Formen  von  Diphtherie  kommen  zur 
Heilung,  ohne  dass  später  diphtherische  Lähmungen  eintreten,  und  ein 
anderer  Theil  verläuft  tödtlich,  bei  welchem  durchaus  keine  Verände- 
rungen, weder  im  centralen  und  peripheren  Nervensystem,  noch  im 
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Muskelapparat  zu  finden  sind.  Durch  diese  Ausscheidung  haben  wir 
uns  zweifellos  unsere  Aufgabe  vielfach  erleichtert,  aber  gerade 
in  dem,  was  wir  als  ihren  wichtigsten  Theil  ansehen  müssen,  an  Ein- 
fachheit und  Klarheit  gewonnen. 

Als  wesentliche  und  charakteristische  Erscheinungen 
erkannten  wir  nun  in  erster  Linie  Veränderungen  an  Zellen, 
welche  von  weissen  Blutkörperchen  abstammen  und  unter  dem  Collectiv- 
namen  der  Leukocyten  zusammengefasst  werden.  Wir  müssen  den  Pro- 
cess,  in  welchem  es  sich  um  den  allmählichen  Untergang  der  Zellen 
als  solcher  und  Umwandlung  ihrer  chemischen  Bestandtheile  in  andere, 
krankhaften  Stoffen  angehörige  Eiweissverbindungen  handelt,  als  Nekro- 
biose  und  Degeneration  bezeichnen.  Die  Zelle  erkrankt,  an  ihrem  Kern 
lässt  sich  das  Merkmal  regressiver  Metamorphose  erkennen,  die  Kern- 
memhran  löst  sich  auf,  Kern-  und  Zellsubstanz  gehen  in  eine  Masse 
über,  und  das  in  verschiedenen  Auflösungsformen  zusammengeballte 
Chromatin  unterliegt  der  gleichen  Metamorphose.  Je  länger  der  Pro- 
cess  bestanden  hat,  um  so  kleiner  und  weniger  werden  die  färbbaren 
Kernfragmente,  Bläschen,  Schollen,  Splitter,  Körner;  die  verschiedenen 
Zell-  und  Kernbestandtheile  sind  in  eine  gleichförmige  Substanz  auf- 
gelöst worden,  die  anfangs  in  Form  feinkörniger,  krümliger,  staubiger 
Masse  sich  darstellt  und  allmählich  durch  einen  Gerinnungsprocess  eine 
netzförmige,  faserige  Gestaltung  erhält.  Wo  die  Substanz  in  grösserer 
Menge  auftritt  oder  in  grösseren  Ballen  und  Schollen  zusammenfliesst, 
erhält  sie  jenen  eigenthümlichen  Glanz,  welcher  auch  anderen  Eiweiss- 
substanzen,  den  Producten  fibrinöser  Exsudation  und  hyaliner  Degene- 
ration eigenthümlich  ist.  Die  Zellen,  welche  so  der  Nekrobiose  auheim- 
fielen, sind  vor  allem  grössere,  protoplasmareiche  Bundzellen, 
die  überall,  wo  es  sich  um  Reizungszustände  handelt,  auftreten,  zu 
denen  Zellen  gehören,  die  fremde  Körper  in  sich  aufnehmen  und  weiter 
transportiren , Phagocyten,  die  in  den  Exsudationsproducten  von  epi- 
demischer Diphtherie  und  künstlichem  Croup  sich  finden,  dann  auch 
gewöhnliche  Leukocyten,  bei  welchen  kaum  eine  dünne  Schichte  von 
Protoplasma  den  Körper  umgibt  oder  dieser  vollkommen  frei  erscheint, 
und  wenn  wir  die  Grösse  des  Protoplasmas  als  bezeichnendes  Merkmal 
hervorheben  wollen,  die  verschiedensten  Uebergangsformen. 

Die  Zellen  sind,  wo  es  die  Räumlichkeit  erlaubt,  in  dichten  Haufen 
angesammelt,  und  zwar  immer  so,  dass  die  grössten  und  protoplasma- 
reichsten zumeist  in  der  Mitte  liegen,  während  die  gewöhnlichen  Leu- 
kocyten theils  einzeln  diese  Anhäufung  durchsetzen,  theils  dichtstehend 
in  weithin  sich  erstreckenden  Zonen  dieselben  umschliessen  und  in 
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ihren  Lagern  selbst  wieder,  mehr  in  den  inneren,  weniger  in  den  äusse- 
ren Schichten,  grosse  Rundzellen  erkennen  lassen. 

Der  nekrobiotische  Process  beginnt  in  der  Mehrzahl  der  Beobach- 
tungen nicht  im  Centrum  des  Haufens  selbst,  sondern  an  einem  Rande 
der  kugelförmigen,  oblongen  oder  anders  gestalteten  Zellanhäufung,  wo 
Decomposition  von  Kernsaft  und  Chromatin,  und  Abschnürungsfiguren 
in  den  Kernen,  freie  oder  fadenförmig  miteinander  verbundene  Kern- 
bläschen zuerst  den  Vorgang  erkennen  lassen,  und  das  Auftreten  von 
färbbaren  Klumpen,  Schollen  und  Körnern,  das  mehr  oder  weniger 
rasche  Fortschreiten  desselben  anzeigen.  Solange  noch  Körnchen  von 
Chromatin  oder  veränderter,  färbbarer  Kernsubstanz  in  den  Zerfalls- 
oder Degenerationsproducten  vorhanden  sind,  nehmen  dieselben  noch 
lebhaft  Anilinfarben,  Carmin  und  Hämatoxylin  auf  und  unterscheiden 
sich  dadurch  von  Fettkörnchen  und  anderem  Detritus,  welche  man  in 
solchen  Haufen  in  grösserer  Menge  vermuthen  sollte..  Sobald  aber  das 
Chromatin  eine  Umwandlung  in  andere  Eiweissverbindungen  erfahren 
hat,  verliert  es  diese  Eigenschaft,  bleibt  bei  Tinction  mit  den  oben  ge- 
nannten Kernfärbemitteln  farblos,  und  nur  unter  der  Einwirkung  von 
Pikrocarmin  wird  es  durch  den  ersteren  Bestandtheil  der  Farbenverbin- 
dung noch  gelb  gefärbt.  Dass  die  chemische  Constitution  dieser  Sub- 
stanz keine  constante  ist,  sondern  dass  beständige  Umwandlungen  in 
ihr  vor  sich  gehen,  dafür  spricht,  dass  später,  wenn  sich  grössere 
Schollen  und  hyaline  Massen  in  derselben  gebildet  haben,  diese  wieder 
durch  Fuchsin  und  Hämatoxylin  schwach  röthlich  und  blauviolett  ge- 
färbt werden. 

Die  beobachtete  Umänderung  dieser  Masse  liegt  nun  nicht  allein  in 
ihren  chemischen  Elementen,  welche  höchst  wahrscheinlich  aus  compli- 
cirteren  einfachere  Eiweissverbindungen  eingehen,  sondern  erleidet  auch 
noch  von  aussen  her  eine  Einwirkung  durch  verschieden  grosse  Mengen 
seröser  und  fibrinogener  Lymphe,  welche,  wie  überall,  zugleich  mit 
den  weissen  Blutkörperchen  aus  den  Gefässen  ausgetreten  ist  und  die 
nekrobiotische  Masse  durchtränkt.  Mit  der  zunehmenden  Nekrobiose 
und  Umwandlung  der  Zellsubstanz  in  Hyalin  oder  einen  dem  Hyalin 
verwandten  Körper  vermehrt  sich  auch  das  Transsudat  aus  den  Ge- 
fässen, so  dass  schliesslich  eine  flüssige,  von  nur  wenig  Leukocyten 
durchsetzte,  aber  rings  von  ihnen  umschlossene  Masse  mitten  im  Ge- 
webe liegt.  Das  weitere  Schicksal  solcher  entzündlicher  nekrobiotischer 
und  Degenerationsproducte  hängt  dann  von  dem  Orte  ab,  an  welchem 
sie  sich  finden,  insbesondere  von  der  Entfernung  von  der  äusseren  Ober- 
fläche der  erkrankten  Gewebe  oder  vielmehr  der  Schleimhäute. 
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Erreicht  der  flüssige  Inhalt  des  nekrobiotischen  Herdes  bei  zuneh- 
mender Exsudatiou  aus  den  Gelassen  und  Vergrösserung  die  Oberfläche 
einer  Schleimhaut,  so  ergiesst  er  sich  entweder  mit  Sprengung  des 
Epithels,  oder  nachdem  dasselbe  schon  vorher  uekrobiotisch  zu  Grunde 
gegangen  war,  auf  die  freie  Oberfläche  und  gerinnt,  wobei  die  nächst- 
liegenden  und  von  gleicher  Flüssigkeit  aufgequollenen  oder  hyalin-de- 
generirten  Bindegewebslagen  ebenfalls  erstarren  und  in  eine  ähnliche 
Masse  umgewandelt  werden,  welche  mit  dem  geronnenen  Exsudat  ein 
vollständig  zusammenhängendes  Ganze  darstellt  (,Taf.  VIII,  Fig.  4). 

Liegt  dagegen  das  nekrobiotische  Product  tiefer  im  Gewebe,  und 
ist  die  Möglichkeit  ausgeschlossen,  dass  dasselbe  auf  eine  freie  Ober- 
fläche gelangen  kann,  so  erleidet  es  wieder  weiterfortschreitende  che- 
mische Umwandlungen  (Taf.  VII,  Fig.  4).  Im  Schleimhautgewebe  selbst, 
wo  ich  die  Vorgänge  in  zwei  Fällen  verfolgen  konnte,  in  den  Spalt- 
räumen und  ektatischen  Lymphgefässen  nahmen  nicht  nur  die  Gerin- 
nungen eine  massigere  Form  an,  sondern  auch  die  Substanz  der  neu  sich 
ansammelnden  und  untergehenden  Zellen  gerinnt  zu  dicken  starren  Rei- 
sern und  bildet  ein  äusserst  charakteristisches  Gitterwerk,  welches  jetzt 
die  Spalträume  und  ektatischen  Lymphgefässe  ausfüllt.  Zugleich  haben 
sich  die  chemischen  Substanzen  dieser  Gerinnungsproducte  wieder  inso- 
fern geändert,  dass  sie  nunmehr  das  Fuchsin  lebhaft  aufnehmen  und  sich 
dunkelroth  färben.  Nimmt  die  Krankheit  weiterhin  einen  günstigen 
Verlauf,  so  tritt  allmählich  eine  Auflösung  dieses  Gitterwerkes  ein,  die 
am  besten  mit  dem  Schmelzen  desselben  verglichen  werden  kann.  Die 
Reiser  und  starren  Fasern  des  Gitterwerkes  sintern  zu  einer  tropfbar 
flüssigen  Masse  zusammen,  welche  in  den  Schnitten  der  erhärteten  Prä- 
parate in  Form  wirklicher  Tropfen  und  stalaktifähnlicher  Gebilde,  von 
Fuchsin  gleichfalls  gefärbt  im  Gewebe  und  in  den  Lymphgefässen  liegen 
und  auf  diese  Weise  zur  Resorption  gelangen.  Auch  das  von  der  gleichen 
Substanz  inflltrirte  Bindegewebe  färbt  sich,  soweit  die  Inflltration  reicht, 
lebhaft  roth  und  bildet  massige  Züge,  aus  welchen  später  die  aufge- 
sogene Substanz  in  Form  von  rundlichen,  ovalen  und  zusammenhängen- 
den Tropfen  hervorquillt  und  vom  Lymphstrome  aufgenommen  und  fort- 
geführt wird  (Taf.  I,  Fig.  12). 

Da  auch  die  kleinsten  Körner  der  sich  auflösenden  Gerinnungen 
sich  noch  mit  Fuchsin  färben,  so  haben  wir  es  auch  bei  diesem  Pro- 
eess  nur  mit  der  Metamorphose  eiweisshaltiger  Substanzen  zu  thim  und 
eine  Fettdegeneration  auszuschliessen. 

Der  ganze  pathologische  Process,  wie  wir  ihn  vor  uns  haben, 
ist  so  charakteristisch  in  seiner  Art  und  unterscheidet  sich  so  sehr 
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von  anderen  Vorgängen,  dass  wir  ihn  wohl  als  das  Wesen  der  durch 
di e D ip h t h er i e oder  vielmehr  durch  das  diphtherische  Gift  im 
mensc h liehen  Körper  gesetzten  Veränderungen  betrachten 
dürfen. 

b)  \ erbreitunfi  und  Zusammenhümj  der  der  iJiphLherie  eüjenthümlichen 

KrunkheUserscbeinumjen. 

Gehen  wir  jetzt  in  unseren  Betrachtungen  einen  Schritt  weiter  und 
sehen  wir  zu,  wo  und  von  welcher  Intensität  wir  diese  nekro- 
biotischen  oder  diphtherischen  Herde  in  den  verschiede- 
nen Organen  und  Geweben  des  menschlichen  Körpers  gefunden 
haben. 

Der  Ort,  an  welchem  wir  die  nekrobiotischen  Herde  entdeckten, 
war  einmal  das  Epithel  der  Schleimhäute  des  Respirationstractus,  dann 
die  Mucosa  selbst,  das  ganze  Gewebe  der  Tonsillen,  die  Schleimhaut 
des  Gaumens,  der  Uvula,  der  Epiglottis,  der  Taschen-  und  Stimmbänder, 
der  Trachea;  dann  begegneten  wir  ihnen  in  den  Cervical-  und  Sub- 
maxillardrüsen,  in  den  Bronchialdrüsen,  im  Darm,  in  den  Mesenterial- 
drüsen und  endlich  in  der  Milz. 

Es  ist  also  eine  grosse  Anzahl  von  Orten  vorhanden,  an  welchen 
diese  Herde  zur  Ausbildung  kommen.  Doch  ist  ihre  Grösse  und 
Ausbreitung  in  den  oben  bezeichneten  Organen  eine  durchaus  verschie- 
dene, und  zwar  derart,  dass  wir  ihr  eine  besondere  Bedeutung 
nicht  aberkennen  können.  Wenn  wir  vom  Epithel  absehen,  das  weit- 
hin durch  nekrobiotische  Herde  zerstört  oder  durch  Exsudation  zer- 
sprengt und  abgehoben  worden  ist,  finden  wir  das  Schleimhautgewebe 
selbst,  soweit  die  Erkrankung  reicht,  anfangs  von  zahlreichen  solchen 
Herden  durchsetzt,  die  erst  isolirt  stehen,  dann  zusammenfliessen,  so 
dass  ebenso,  wie  bei  dem  Epithel,  weite  Strecken  nur  mehr  einen  ein- 
zigen continuirlichen  Herd  0 bilden,  der  von  hyalin-fibrinöser  Substanz, 
von  in  Auflösung  begriffenen  Zellen  und  Kernen  angefüllt  ist.  Ebenso 
können  in  den  Tonsillen  entweder  mehr  die  einzelnen  Follikel  oder 
das  adenoide  Gewebe  oder  die  ganze  Drüsenmasse  der  Nekrobiose  an- 
heimgefallen sein.  In  allen  diesen  Schleimhäuten  und  Organen  sind  die 
meisten  sowohl  in  Herden  wie  einzeln  in  anscheinend  normalen  Geweben 
verlaufenden  Gefässe  der  hyalinen  Degeneration  verfallen. 

Nach  dem  Epithel  und  dem  Schleimhautgewebe  und  den  Tonsillen 
sind  es  die  Cervical-  und  Submaxillardrüsen,  welche  in  ihrer  ganzen 
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Substanz  von  nekrobiotiscbeu  Herden  durchsetzt  sein  können.  Dagegen 
finden  wir  in  den  BronchialdrUsen  in  der  weitaus  grösseren  Mehrzahl 
die  Herde  nur  auf  die  Follikel  beschränkt  und  unter  diesen  oft  wieder 
nur  eine  kleinere  Anzahl  von  der  Nekrobiose  ergriffen,  während  die 
Marksubstanz  noch  von  der  Degeneration  verschont  geblieben  war.  In 
den  Lymphgängen  liegen  indess  Massen  von  kranken  Zellen,  deren  Kerne 
alle  Phasen  der  Theilung  und  des  Zerfalls  erkennen  lassen. 

Hyalinentartete  Gefässe  und  Schollen  von  hyaliner  Substanz  waren 
nur  in  den  Cervicaldrttsen  und  meist  nur  in  geringer  Menge  nachzuweisen. 

Am  wenigsten  umfangreich  waren  die  Veränderungen  in  den  Folli- 
keln der  solitären  Drüsen  und  der  PEYER’schen  Haufen.  Nicht  nur  dass 
die  Zahl  der  erkrankten  Follikel  überhaupt  eine  beschränkte  war  und 
die  Erkrankung  selbst  vermisst  werden  konnte,  so  hatten  auch  die  de- 
generativen  Veränderungen  an  den  Zellen  und  Kernen  nur  selten  die 
Anfangsstadien  der  nekrobiotischen  Herdbildung  überschritten.  Ebenso 
zeigten  die  Mesenterialdrüsen  sich  weniger  inficirt  und  neben  der  be- 
trächlichen  Hyperplasie  der  Drüsensubstanz  kam  es  nur  selten  zur  Ent- 
stehung eigentlicher  Herde,  die  in  der  Intensität  der  nekrobiotischen 
Erscheinungen  parallel  gingen  mit  jenen  in  den  PEYEE’schen  Haufen. 

Ein  Organ  endlich,  in  welchem  der  diphtherische  Process  in  seiner 
ganzen  Wesenheit  noch  einmal  zum  vollen  Ausdruck  kam,  war  die  Milz. 
Hier  waren  es  wieder  vorzüglich  die  Follikel,  welche  häufig  in  ihrer 
Totalität  als  erkrankt  zu  betrachten  waren  oder  nur  stellenweise  ne- 
krobiotische  Herde  in  sich  schlossen;  indess  erstreckten  sich  diese  Ver- 
änderungen nicht  in  gleicher  Intensität  durch  die  ganze  Milz,  sondern 
localisirten  sich  vielmehr  an  einzelnen  Stellen  und  bildeten  grössere 
Bezirke  diphtherischer  Erkrankung.  Auch  in  der  Pulpa  zogen  sich  kür- 
zere oder  längere  Strecken  hin  oder  fanden  sich  disseminirte  Herde, 
in  welchen  die  Pulpazellen  Zeichen  der  Erkrankung  an  sich  erkennen 
Hessen  und  lebhafte  Theilungsvorgänge  an  den  Kernen,  polymorphe 
Kerne,  Kernfragmente  und  Zerfallkörper  zur  Beobachtung  kamen.  Hya- 
line Degeneration  der  Gefässe  und  einzelne  hyaline  Klumpen  gehörten 
dagegen  auch  in  der  Milz  nur  zu  den  selteneren  Befunden. 

Vermisst  wurden  diese  Veränderungen  einmal  in  der  Lunge,  in 
der  Leber,  dann  in  ihren  letzten  Erscheinungsweisen  in  den  Nieren  und 
im  Herzen.  Während  in  den  ersteren  Organen  nur  die  Erscheinungen 
einerseits  einer  katarrhalischen  und  croupösen,  andrerseits  einer  wenn 
auch  zum  Theil  eigenartigen  parenchymatösen  und  interstitiellen  Ent- 
zündung nachweisbar  waren,  hat  die  inficirende  Reizung  im  Herzen 
neben  ähnlichen  Erscheinungen  nur  zu  Hypertrophie  und  Degeneration 
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der  Muskelkenie  geführt.  Dabei  ist  selbstverständlich  die  Möglichkeit 
nicht  ausgeschlossen , dass  in  anderen  Fällen  auch  in  diesen  Organen 
weiter  vorgeschrittene  und  zahlreichere  Veränderungen  sich  finden  kön- 
nen, in  welchen  das  Wesen  der  diphtherischen  Erkrankung  zum  deut- 
licheren Ausdruck  kommt. 

Nach  diesem  Rückblick  auf  die  vorliegenden  Untersuchungen  haben 
wir  jetzt  die  Intensität  und  Ausbreitung  der  nekrobiotischen  Processe 
in  Bezug  auf  die  Stellung  der  einzelnen  Organe  zueinan- 
der und  ihre  Verbindung  zu  den  nächstgelegenen,  sowie  in 
Rücksicht  auf  die  Strömung  der  Gewebsflüssigkeit,  der 
Lymphe  und  des  Blutes  zu  würdigen,  wobei  wir  zu  folgendem  Er- 
gebniss  kommen: 

Die  grösste  Masse  nekrobiotischer  und  degenerirter  Substanz  ent- 
hält die  in  ihrem  Epithel  zuerst  erkrankte  Schleimhaut  der  Rachenhöhle 
und  der  Tonsillen,  welche  zumeist  in  ihrem  ganzen  Volumen  ergriffen 
auch  das  meiste  Zellenmaterial  dazu  besitzen.  Rachenschleimhaut  und 
Tonsillen  sind  mit  seltenen  Ausnahmen  immer  auch  jene  Bezirke,  welche 
zuerst  erkranken  und  in  welchen  für  die  Bildung  und  Anhäufung  von 
nekrobiotischen  und  Zersetzungsproducten  die  meiste  Zeit  gegeben  ist. 

Ebenso  ist  die  Schleimhaut  der  übrigen  Respirationsorgane  des 
Kehlkopfes,  der  Luftröhre  und  der  Bronchien  die  Bildungsstätte  gleicher 
Massen  und  unterscheidet  sich  von  den  obigen  Organen  nur  dadurch,  dass 
ihr  geringer  Dickendur chmesser  die  Aufspeicherung  grösserer 
Mengen  weniger  gestattet,  dass  die  Elimination  solcher  Stoffe 
leichter  und  rascher  stattfinden  kann,  und  die  Erkrankung  selbst 
in  der  Regel  eine  spätere,  nach  der  Continuität  fortgesetzte  ist. 

Entsprechend  der  Zahl  und  Grösse  der  nekrobiotischen  Herde  und 
der  Anhäufung  von  Zersetzungsproducten  in  den  Schleimhäuten  des 
Rachens  und  der  Tonsillen  finden  wir  die  Erkrankung  der  Cervical- 
drüsen.  Sie  sind  in  ihrer  Totalität  von  ähnlichen  mehr  oder  weniger 
umfangreichen  Herden  durchsetzt  und  wie  diese  mit  eigenartigen  Zer- 
setzungsproducten angefüllt.  Weit  weniger  dagegen  zeigen  sich  die 
nekrobiotischen  Veränderungen  in  der  Substanz  der  Bronchialdrüsen. 
Hier  ist  nur  ein  Theil  der  Follikel  erkrankt  und  weite  Strecken  selbst 
der  Follikulär-  und  fast  die  ganze  Marksubstanz  lassen  normales  Ge- 
webe erkennen. 

Halten  wir  nun  diese  gleichartigen  Processe  sowohl  in  den  Rachen- 
organen und  Luftwegen,  als  auch  in  den  Cervical-  und  Bronchialdrüsen 
zusammen,  vergegenwärtigen  wir  uns,  dass  ein  Strom  von  Flüssigkeit 
und  darin  suspendirte  zellige  Elemente  und  lösliche  infectiöse  Stoffe  aus 
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diesen  Bezirken  durch  die  Lymphgefässe  in  die  zunächst  gelegenen 
Lymphdrüseu  abfliesst,  dass  der  Transport  nekrotischer  kranker  und 
inficirender  Stoffe  von  Orten  aus  grösser  sein  wird,  wo  grössere 
Massen  derselben  sich  bereits  abgelagert  haben  und  die  secundäre 
Ablagerung  und  Infection  um  so  umfangreicher  wird,  je  länger 
dieser  Transport  bestanden  hat,  dass  wir  durch  die  Erfahrung  am 
Krankenbette,  an  der  Leiche  und  durch  das  Experiment  wissen,  dass 
identische  Processe  in  Theilen,  welche  durch  den  Gefässapparat  mitein- 
ander in  Verbindung  gesetzt  sind,  auch  in  ursächlichem  Zusammenhänge 
stehen,  entsprechen  dder  Richtung  der  ab-  und  zufliessenden  Flüssigkeit, 
so  werden  wir  uns  auch  hier  zur  Annahme  gezwungen  sehen,  dass  den 
in  den  Rachenorganen  und  im  übrigen  Respirationstractus 
entstandenen  nekrobiotischen  und  Degenerationsherden  und  den  histo- 
logisch vollständig  identischen  in  den  Cervical-  und  Maxillar- 
drüsen  die  gleiche  veranlassende  Ursache  zu  Grunde  gelegen 
haben  muss,  dass  die  inficirenden  Stoffe  nur  durch  den  Lymphstrom  aus 
jenen  Theilen  in  diese  transportirt  wurden,  und  dass  die  verschiedene 
Intensität  und  Ausbreitung  der  secundären  Erkrankung  von 
der  Masse  des  transportirten  Materials  abhängig  war. 

Diesen  Thatsachen  gegenüber  können  sich  aber  auch  die  Verände- 
rungen im  Dünndarm  und  in  den  Mesenterialdrüsen  nur  in  analoger  Weise 
erklären  lassen.  Die  Schlussfolgerung  ist  dabei  eine  doppelte,  einmal, 
dass  in  den  Drüsen,  entsprechend  der  Grösse  der  Schwellung,  das  heisst 
der  beträchtlichen  Zunahme  ihrer  zelligen  Elemente,  Reizzustände  in 
denselben  hervorgerufen  wurden  durch  die  Aufnahme  irritirender  Stoffe, 
dass  aber,  da  nur  in  wenigen  Drüsen  wirkliche  Herde  nachweisbar 
waren  und  in  diesen  die  Nekrobiose  der  Zellen  nicht  über  die  ersten 
Stadien  hinausging,  die  Aufnahme  von  inficirenden  Stoffen  nur  eine 
geringe  und  zeitlich  spätere  oder  kürzere  war,  und  in  ein 
gerades  Verhältniss  zur  Erkrankung  des  Drüsenapparates  im  Dünndarm, 
von  dem  aus  eine  Aufnahme  resorptionsfähiger,  inficirender  Stoffe  er- 
möglicht ist,  gebracht  werden  kann. 

Ganz  verschieden  stellte  sich  dagegen  das  Ergebniss  aus  den  Unter- 
suchungen der  Milz  dar.  Hier  lagen  wieder  ähnliche  und  zahlreiche 
nekrobiotische  Veränderungen  in  den  Follikeln  vor  uns,,  wie  sie  in 
den  zuerst  genannten  Organen  gefunden  wurden,  während  ausserdem 
auch  die  Zellen  der  Pulpa  an  vielen  Stellen  sich  als  erkrankt  erwiesen. 
Da  bei  der  Beurtheilung  dieser  Erscheinungen  die  gleichen  Gründe 
maassgebend  sind,  welche  zur  Erklärung  der  Erkrankung  der  Lymph- 
drüsen  herangezogen  wurden,  so  werden  wir  auch  die  Erkrankung 
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der  Milz  in  Zusammenhang  bringen  müssen  mit  der  Erkran- 
kung jener  Organe,  in  welchen  die  gleichen  nekrobiotischen  Ver- 
änderungen vorausgegaugen  und  in  den  entstandenen  Herden  eine  grosse 
Masse  von  Zerfallsproducten  und  inficirenden  Stoffen  angehäuft  war. 
Da  die  Milz  aber  nicht  durch  den  Lymphapparat  mit  jenen  Bezirken 
in  Verbindung  steht,  wird  der  Transport  jener  inficirenden  Stoffe  zwei- 
fellos durch  den  Blutstrom  stattgefunden  haben.  Auch  hier  werden 
wir  endlich  die  Grösse  und  Ausbreitung  der  Erkrankung  von  der  Masse 
der  Zerfallsproducte  abhängig  machen  müssen,  welche  von  den  Venen 
in  das  Blut  aufgenommen  und  der  Milz  zugeführt  wurden. 

c)  Jnfection  vnd  ö?'tliche  tmd  alUjetneine  Eidtrankuny . 

Wenn  wir  nach  diesen  kritischen  Erwägungen  uns  noth wendiger 
Weise  gezwungen  sehen,  die  eigenartige  Erkrankung  der  inneren  Or- 
gane, der  Cervical  - und  Maxillardrüsen,  der  Milz  und  der  Mesenterial- 
drüsen mit  der  gleichen  Gewebserkrankung  einerseits  der  Rachen- 
organe, des  Kehlkopfes,  der  Luftröhre  und  der  Bronchien,  andrerseits 
des  Darmkanals  in  directen  Zusammenhang  zu  bringen,  so  werden  wir 
jetzt  zu  prüfen  haben,  ob  wir  in  dem  Ergebniss  unserer  Untersuchungen 
nicht  auch  Thatsachen  gefunden  haben,  welche  einen  endgiltigen  Schluss 
in  Bezug  auf  die  Pathogenese  der  Diphtherie  selbst  zulassen,  d.  h.  in 
Beziehung  auf  die  Entwicklung  der  Diphtherie,  ihre  Ent- 
stehung und  Ausbreitung,  und  eine  entscheidende  Beantwortung 
der  Frage  ermöglichen,  ob  die  Krankheit  primär  als  locale  oder 
allgemeine  aufzufassen  sei.  Das  vorliegende  Material  reicht  nun  voll- 
kommen zu  einer  endgiltigen  Beantwortung  der  Frage  aus. 

Wir  haben  als  das  Charakteristische  und  Wesentlichste  der  diph- 
therischen Erkrankung  das  Absterben  und  die  Umwandlung  zelliger 
Elemente  zu  einer  gerinnfähigen  Substanz  erkannt,  welche  je  nach  dem 
Orte  ihrer  Entstehung  und  der  Möglichkeit  eines  Abflusses  oder  einer 
Ausscheidung  nach  aussen  auf  die  Oberfläche  einer  erkrankten  Schleim- 
haut abgesetzt  wird  und  zu  nachfolgenden  Transsudationen,  d.  h.  Bil- 
dung von  Pseudomembranen,  Veranlassung  geben  kann  oder  in  innere 
Organe  eingeschlossen  bleibt,  eine  rückschreitende  Metamorphose  durch- 
macht und  schliesslich  zur  Aufsaugung  gelangt.  Nun  haben  wir  diesen 
eigenartigen  Vorgang  mit  den  oben  angegebenen  charakteristischen  Merk- 
malen weit  ausgebreitet  in  den  Rachengebilden  und  in  der  Respirations- 
schleimhaut gefunden,  und  von  ihm  abhängig  die  gleichen  Processe 
in  den  Cervical-  und  Bronchialdrüsen,  und  zwar  ganz  und  gar  propor- 
tional der  Grösse  der  Erkrankung  jener  Bezirke,  von  welchen  die  Vasa 
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afferent,  der  Drüsen  ihren  Ausgangspunkt  nahmen.  Eben  solche  Ver- 
änderungen zeigte  die  Mil«,  deren  Infection  durch  den  Blutstrom  be- 
wirkt wird. 

Die  Magenschleimhaut,  von  welcher  aus  gleichfalls  eine  Auf- 
nahme infectiöser  Stoffe  stattfinden  kann,  zeigte  sich  in  zwei  zur  Unter- 
suchung gezogenen  Fällen  vollkommen  frei  von  nekrobiotischen  und 
Degenerationsherden,  während  Bizzozero  in  einem  solchen  Falle  auch 
eine  wirkliche  diphtherische  Erkrankung  der  Magenschleimhaut  mit  fibri- 
nösem Exsudat  auf  derselben  beobachtete.  Dagegen  waren  in  den  soli- 
tären Drüsen,  hauptsächlich  aber  in  den  Follikeln  der  Peyer- 
schen  Drüsen  des  Dünndarms  zahlreiche  Herderkrankungen 
vorhanden,  welche  sich  von  jenen  in  der  Schleimhaut  der  Respirations- 
organe nur  dadurch  unterschieden,  dass  sie  kleiner  an  Ausdehnung  waren, 
die  Nekrobiose  noch  nicht  so  viele  Zellen  ergriffen  und  der  Zerfall  und 
die  Auflösung  der  Kern-  und  Zellsubstanz  noch  nicht  so  weit  vorge- 
schritten war  als  in  jenen  Bezirken.  Auch  die  Mesenterialdrüsen 
dieser  Darmstücke  zeigten  weitaus  weniger  zahlreiche  und  meist  erst  in 
der  Bildung  oder  in  den  ersten  Stadien  des  Zerfalls  begriffene  Herde. 

Zur  Erklärung  dieser  Erscheinungen  haben  wir  zwei  Möglichkeiten 
zu  erwägen,  einmal,  dass  das  inficirende  Gift  in  weitaus  ge- 
ringerer Menge  oder  stärker  abgeschwächt  zur  Einwirkung  kam, 
und  zweitens,  dass  die  Herderkrankung  hier  eine  noch  jüngere  war, 
die  Infection  des  Darmes  somit  später  stattgefunden  hatte  als  jene  der 
Respirationsschleimhaut,  wobei  indess  nicht  ausgeschlossen  werden  kann, 
dass  nicht  beide  Ursachen  zugleich  bei  der  Darmerkrankung  in  Er- 
wägung gezogen  werden  müssen.  Für  das  Zustandekommen  der  In- 
fection selbst  hätten  wir  nur  die  Möglichkeit,  dass  dem  Darmkanal 
und  den  Mesenterialdrüsen  das  inficirende  Gift  in  gelöster  Form  oder 
durch  kranke  Zellen  im  Blutstrom  wie  der  Milz  zugeführt  worden  wäre, 
eine  Voraussetzung,  die  wir  als  Möglichkeit  nicht  gerade  zurückweisen 
können,  oder,  was  mehr  Wahrscheinlichkeit  für  sich  hat,  die  Annahme, 
dass  bei  schon  vorgeschrittener  Krankheit  eine  spätere  In- 
fection des  Darmes  durch  verschluckte  diphtherische  Massen 
aus  der  Mund-  und  Rachenhöhle  stattgefunden  hat,  bei  welchen  zu- 
gleich eine  Ahschwächung  der  Virulenz  des  Infectionsstoffes  durch  den 
Magensaft  und  die  Verdauungsthätigkeit  eingetreten  sein  mag.  Im  letz- 
teren Falle  wäre  die  Erkrankung  der  Mesenterialdrüsen , deren  Vasa 
afferent,  ihnen  Lymphe  und  Chylus  aus  jenen  Darmbezirken  zuführen, 
in  der  gleichen  Weise  von  der  Erkrankung  des  Darmes  abhängig,  wie 
die  Infection  der  Cervical-  und  Bronchialdrüsen  von  der  Erkrankung 
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der  Schleimhaut  des  Raehens  und  der  Bronchien.  Mit  dieser  Annahme, 
die  den  Thatsachen  am  meisten  entspricht,  wäre  aber  die  Infection  des 
Darmkanals  nicht  eine  unbedingt  nothwendige,  die  zu  jeder  Zeit  vor- 
handen sein  muss,  sondern  eine  mehr  zufällige,  von  verschiedenen 
Umständen  bedingte,  und  das  beweist  auch  das  vollkommene  Fehlen 
jeglicher  nekrobiotischer  Erkrankung  desselben  und  der  Mesenterial- 
drüsen mit  Ausnahme  der  Hyperplasie  in  dem  einen  Falle,  der  von 
mir  beobachtet  wurde,  während  in  dem  anderen  in  den  untersuchten 
Drüsen  ausser  der  Hyperplasie  nur  ein  einziger  Herd  aufgefunden  wurde, 
im  Darmkanal  selbst  kein  charakteristischer  Herd  und  auch  der  die 
Drüsen  inficirende  nicht  entdeckt  werden  konnte. 

Da  aber  nach  dem  Ergebniss  der  vorliegenden  Untersuchungen  die 
Erkrankung  des  Darmes  eine  zeitlich  spätere  ist  als  jene 
auf  den  Schleimhäuten  der  Rachenhöhle  und  der  übrigen  Respirations- 
organe und  in  geringerer  Intensität  auftritt  und  selbst  fehlen  kann,  somit 
entweder  nur  eine  Theilerscheinung  der  allgemeinen  Erkrankung  sein 
kann,  oder,  was  weitaus  wahrscheinlicher  ist,  durch  eine  nachfolgende 
Infection  verursacht  wird,  so  darf  dieselbe  auch  nicht  ätiologisch 
und  pathogenetisch  als  primär  aufgefasst  und  die  zeitlich  frühere 
und  hochgradigere  Rachenerkrankung  als  secundäre  Localisation  von 
ihr  abgeleitet  werden. 

Nichts  desto  weniger  werden  wir  die  wichtige  Thatsache  nicht  aus 
dem  Auge  verlieren  dürfen,  dass  eine  diphtherische  Infection  unter 
besonderen  Umständen  auch  noch  vom  Darmkanal  und  selbst  vom 
Magen  (Bizzozeeo)  aus  stattfinden  kann,  wenn  es  auch  nicht  der 
Weg  ist,  auf  welchem  bei  der  epidemischen  Diphtherie  die  Infection 
erfolgt.  Bedingung  für  das  Zustandekommen  derselben  scheint  eine  ge- 
steigerte Virulenz  des  Infectionsstofifes  und  eine  grössere  Menge  zu  sein, 
wodurch  sich  seine  Infectionsfähigkeit  wieder  erhöht;  wenn  durch  die 
Einwirkung  des  Magensaftes  und  der  Verdauungsthätigkeit  eine  ge- 
ringere Menge  der  verschluckten  Substanz  eine  Abschwächung  der  Gif- 
tigkeit erleiden  kann,  mag  dies  bei  einer  grösseren  Menge  nicht  in 
gleichem  Grade  der  Fall  sein.  Die  von  Bizzozeeo  und  mir  untersuchten 
Fälle  dürften  dadurch  wohl  eine  endgiltige  Erklärung  finden. 

Was  noch  weiterhin  die  Lungen  anlangt,  so  wurden  in  denselben 
weder  in  meinen  Untersuchungen,  noeh  in  den  vorausgegangenen  anderer 
Autoren,  jemals  charakteristische  Erkrankungen,  nekrobiotische  Herde 
u.  s.  w.  aufgefunden,  und  wir  sind  demnach  ganz  entschieden  zur  An- 
nahme berechtigt,  dass  eine  Aufnahme  inficirender  Stoffe  auch 
von  den  Alveolen  aus  in  das  Lungengewebe  und  in  das  Blut  als  pri- 
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märe  Infection  in  keiner  Weise  stattgefunden  bat.  Es  würden 
ganz  und  gar  unwissenschaftliche  Vorstellungen  dazu  gehören,  um  eine 
Annahme  entgegengesetzter  Art  denkbar  zu  machen. 

Fassen  wir  jetzt  das  Er  gehn  iss  unserer  kritischen  Betrachtungen 
des  vorliegenden  Materials  in  Beziehung  auf  die  angeregte  Frage 
zusammen,  so  stellt  sich  uns  die  Pathogenese  der  Diphtherie  in 
der  Weise  dar,  dass  wir  eine  directe  Infection  und  unmittelbare 
Einwirkung  des  Contagiums  auf  das  Epithel  der  betroffenen 
Schleimhaut  mit  darauffolgender  Erkrankung  dieser  selbst  annehmen 
müssen.  Durch  den  Transport  contagiöser  Stoffe,  durch  die  Lymphe 
erkranken  die  nächstliegenden  Drüsen,  durch  das  Blut  die  Milz,  und 
wir  haben  also,  wie  schon  meine  erste  im  Jahre  1868  abgegebene  De- 
finition lautete,  in  der  Diphtherie  eine  Infectionskrankheit,  welche 
an  dem  Orte  der  ersten  Infection,  also  in  der  Regel  auf 
der  Schleimhaut  der  Mund-  und  Rachenhöhle  beginnt  oder 
primär  daselbst  localisirt  ist  und  in  nicht  bestimmbaren 
Zeiteinheiten  zur  allgemeinen  Infectionskrankheit  wird. 


d)  Das  diphtherische  Virus  und  die  Art  seiner  Verbreitung. 

Der  Schwerpunkt  aller  Untersuchungen  über  die  Pathogenese  der 
Infectionskrankheiten  liegt  zweifellos  in  der  Erforschung  ihrer 
Aetiologie. 

Nach  Feststellung  der  obigen,  hierher  namentlich  bezüglichen  That- 
sachen  müssen  wir  nun  auch  den  Versuch  machen,  dieser  Erforschung 
näher  zu  treten. 

Wie  sich  aber  in  wissenschaftlichen  Untersuchungen  immer  Frage 
an  Frage  knüpft,  so  werden  wir  dabei  wohl  erst  zu  ermitteln  haben, 
auf  welche  Weise  die  eigenartigen  Erscheinungen  zur  Entwicklung  kom- 
men, welche  wir  als  das  Wesen  der  Diphtherie  beansprucht  haben. 
Dabei  können  wir  den  letzten  Motor,  das  Contagium,  vorläufig 
als  unbekannte  Grösse,,  als  Virus,  einsetzen,  und  nur  die  mor- 
phologischen Erscheinungen  in  den  Geweben  berücksichtigen.  Erst  wenn 
wir  den  Entwicklungsgang  der  Gewebserkrankung , soweit  es  das  Er- 
gebniss  unserer  Untersuchungen  ermöglicht,  im  einzelnen  verfolgt  und 
klar  gemacht  haben,  wird  es  unsere  letzte  Aufgabe  sein,  die  Natur  des 
Contagiums  selbst  näher  zu  bestimmen  und  die  Art  seiner  Einwirkung 
nachzuweisen. 

Die  ersten  bemerkbaren  Veränderungen  bei  dem  Beginne  einer  Ge- 
webserkrankung, welche  unserer  epidemischen  Diphtherie  eigen  ist. 
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finden  sich  im  Epithel  und  in  den  obersten  Gewebsstrecken  unter  dem- 
selben. Auf  einen  Reiz,  welchen  das  diphtherische  Virus  auf  das  Epithel 
ausübt,  hat  sofort  als  erste  reactive  Erscheinung  von  Seiten  des  Orga- 
nismus eine  zahlreiche  Einwanderung  von  Leukocyten,  kleinerer  und 
grösserer  Rundzellen,  in  dasselbe  stattgefunden  und  jene  Veränderungen 
hervorgebracht,  wie  wir  sie  oben  bei  der  mikroskopischen  Analyse  der 
erkrankten  Organe,  insbesondere  der  Epiglottis,  eingehend  geschildert 
haben.  Alsbald  sind  aber  auch  die  in  dem  Epithel  gleichsam  als  Schutz- 
wehr gegen  die  von  aussen  einwirkende  Schädlichkeit  angesammelten 
Leukocyten  selbst  erkrankt.  Sie  haben,  wenn  wir  bei  der  von  uns  an- 
genommenen allgemeinen  Bezeichnung  bleiben  wollen,  einen  Theil  des 
Virus  aufgenommen,  unter  dessen  Einwirkung  es  zur  rasch  fortschrei- 
tender Decomposition  des  Kern-  und  Zellinhaltes,  Theilung  und  Zerfall 
der  Kerne,  zur  Nekrobiose  und  Umwandlung  des  Protoplasmas  und  des 
Kernes  zu  einer  homogenen,  flüssigen,  schliesslich  gerinnungsfähigen 
Substanz  kommt.  Als  nächste  Folge  der  im  Epithel  sich  abwickelnden 
Vorgänge  ist  eine  immer  grössere  Ansammlung  von  Leukocyten  in  der 
Nähe  und  unter  der  erkrankten  Epithelstelle  anzusehen.  Zellen  von 
verschiedener  Grösse  drängen  sich  nach  derselben,  um  den  Kampf  mit 
dem  eindringenden  Virus  aufzunehmen,  darunter  namentlich  jene  grossen, 
protoplasmareichen  Zellen,  welche  wir  überall  an  Stellen,  wo  fremde 
Körper  eingedrungen  sind,  auffinden  und  diese  in  ihr  Protoplasma  ein- 
schliessen  und  je  nach  ihrer  Löslichkeit  verdauen  sehen  (Phagocyten). 

Es  haben  sich  jetzt  dichte  Zellenlager  weithin  unter  dem  Epithel 
gebildet  und  füllen  die  ganze  Mucosa  an.  Auch  diese  erkranken.  Mitten 
in  den  Zellenlagern  bilden  sich  Herde,  zumeist  von  grossen  Rundzellen, 
von  denen  viele  schwere  Alteration  an  ihren  Kernen  erkennen  lassen. 
Es  haben  diese  Zellen  zweifellos  entweder  an  Ort  und  Stelle  oder,  was 
wahrscheinlicher  ist,  in  der  Nähe  des  beschädigten  Epithels  giftige  Sub- 
stanzen aufgenommen  und  sind  auf  der  Wanderung  erkrankt.  Sie  fallen 
hier  in  gleicher  Weise  der  Nekrobiose  anheim,  wie  die  direct  in  das 
inficirte  Gewebe  eingedrungenen,  und  die  unmittelbare  Folge  der  nekro- 
biotischen  Vorgänge  und  der  dadurch  geschaffenen  Reizzustände  ist  in 
den  nächstliegenden  Bezirken  wieder  die  Ansammlung  neuer,  gleich- 
artiger Zellen,  welche  ebenso  den  Kampf  mit  dem  nach  diesen  Stellen 
transportirten  Gifte  aufnehmen  und  in  grosser  Masse  zu  Grunde  gehen. 
Die  Bildung  ausgebreiteter  nekrobiotischer  Herde  in  der  Mucosa  ist  das 
Ergebniss  dieses  Kampfes.  Wir  sind  nach  allen  Erscheinungen  ge- 
zwungen, anzunehmen,  dass  das  von  den  Zellen  aufgenommene  Gift, 
sobald  die  Aufnahme  in  grösserer  Menge  geschieht,  den  Tod  und  die 
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Auflösung  nach  sich  zieht,  wobei  es  fraglich  bleibt,  ob  dasselbe  eine 
fermentative  Wirkung  ausübt  und  Körper  mit  stark  giftigen  Eigen- 
schaften erzeugt,  oder  die  Zellsubstanz  nur  allenthalben  durchdringt, 
vergiftet  und  nach  Auflösung  dieser  durch  Verschleppung  infi- 
cirter  Partikel  sich  weiter  in  den  Geweben  verbreitet.  In  kleiner 
Menge,  verdünnt  oder  abgeschwächt,  von  der  Zelle  verschluckt,  mag  es 
nicht  mehr  stark  genug  sein,  nekrobiotische  Veränderungen  in  derselben 
hervorzubringen,  und  wird  von  ihr,  wie  wir  annehmen  müssen,  in  un- 
schädlichere Verbindungen  umgesetzt  oder  verdaut.  Auch  die  mit  der 
Emigration  der  Zellen  zugleich  erfolgende  und  alsbald  in  ganz  bedeuten- 
dem Maasse  sich  erhöhende  Exsudation  seröser,  fibrinogener  Flüssigkeit 
scheint  eine  abschwächende  oder  verdünnende  Wirkung  auf  das  Gift 
auszuüben.  Die  Fortschwemmung  all  dieser  nekrobiotischen  Sub- 
stanz auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  durch  die  exsudirte  Flüssig- 
keit und  die  folgende  Ansammlung  gesunder  Zellen  ist  ein  weiterer 
Fortschritt  zur  Sanirung  des  Gewebes.  Die  Bildung  hyaliner  Sub- 
stanz aus  den  nekrobiotischen  Zellen,  sowie  die  hyaline  Entartung  der 
Gefässe  und  die  Anlagerung  hyaliner  Klumpen,  die  aus  den  erkrankten, 
weissen  Blutkörperchen  hervorgegangen  sind,  müssen  wir  als  weitere 
Folge  der  Einwirkung  des  diphtherischen  Virus  ansehen. 

Wie  von  Leukocyten  und  insbesondere  von  Phagocyten  giftige  Sub- 
stanzen aus  dem  Epithel  in  die  Schleimhaut  forttransportirt  und  nekro- 
biotische Herde  erzeugt  werden,  ebenso  dringen  solche  durch  Aufnahme 
von  giftigen  Substanzen  kranke  Zellen  in  die  Lymphgefässe  und  ge- 
langen in  die  Lymphdrüsen,  in  die  Follikel  oder  Marksubstanz  und 
gehen  daselbst  zu  Grunde,  aber  ebenso  wieder  unter  Ansteckung  neuer 
Zellen  und  Bildung  gleicher  nekrobiotischer  Herde,  wie  in  dem  zuerst 
inficirten  Epithel  und  mucösen  Gewebe.  Ebenso  haben  wir  Massen  von 
Zellen,  deren  Kerne  in  mannigfacher  Theilung  begriffen  und  in  einzelne 
Körner  zerfallen  waren,  in  den  aus  dem  erkrankten  Schleimhautge- 
webe abführenden  Lymphgefässen,  sowie  in  den  Lymphgängen  der 
Bronchialdrüsen  nachgewiesen.  Die  Vorgänge  in  der  Milz  werden  wir 
auf  die  gleiche  Ursache  zurückzuführen  haben.  Kranke,  durch  Auf- 
nahme giftiger  Substanz  inficirte  Zellen  gelangen  in  die  Venen  und 
werden  vom  Blutstrom  schliesslich  in  die  Milz  getragen,  wo  sie  eine 
— und  es  mag  hier  der  Bau  und  die  physiologische  Thätigkeit  dieses 
Organs  noch  günstig  mitwirken  — alsbald  umfangreiche  Erkrankung 
und  Nekrobiose  in  den  Follikeln  und  zugleich  auch  in  der  Pulpa  selbst 
unter  hyaliner  Entartung  der  Gefässe  und  Bildung  von  hyalinen  Klum- 
pen und  Schollen  hervorrufen. 
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In  Bezug  auf  die  Erkrankung  der  Tonsillen  und  der  übrigen  Gewebe, 
wo  sieb  nekrobiotisebe  Herde  linden,  ist  wohl  nur  folgerichtig  anzu- 
nehmen, dass  sie  auf  dieselbe  Weise  durch  Ein-  oder  Durchwanderung 
kranker  Zellen  und  der  fermentativen  oder  giftigen  Wirkung  des  ein- 
geschleppten Infectionsstolfes  auf  die  nekrobiotischen  Zellbestandtheile, 
oder  durch  die  Durchdringung  von  jenen  entsteht  und  die  Bildung  von 
neuen  Herden  und  die  fortschreitende  Infection  dadurch  ermöglicht. 

Nach  diesen  Schlüssen,  wie  sie  sich  aus  der  mikroskopischen  Ana- 
lyse der  vorliegenden  Präparate  unmittelbar  ergeben,  haben  wir  als 
Haup tkriterium  in  den  diphtherischen  Gewebsveränderungen  die 
durch  Aufnahme  eines  speci fischen  Virus  zu  Stande  ge- 
kommene Erkrankung  und  Nekrobiose  der  Zellen  aufzu- 
fassen, und  zwar  hauptsächlich  jener  Zellen,  welche,  von  weissen  Blut- 
körperchen abstammend,  dazu  bestimmt  sind,  als  erstes  reactives  Ele- 
ment in  beschädigte  Gewebsstellen  einzurücken  und  eingedrungene, 
fremde,  giftige  Substanzen,  oder  irgendwie  veränderte,  dem  normalen 
Gewebe  nicht  mehr  angehörige,  fremde  Bestandtheile  aufzunehmen  und 
unschädlich  zu  machen.  Ausser  der  Aufnahme  und  Verschleppung  des 
diphtherischen  Virus  von  Seiten  der  Zellen  haben  wir  aber  auch 
in  zweiter  Linie  die  Verbreitung  derselben  durch  die  Gewebs- 
flüssigkeit hervorzuheben. 

Den  Beweis,  dass  das  von  uns  supponirte  Gift  in  die  Gefässe  und 
in  das  Blut  gelangt,  längere  Zeit  in  demselben,  und  zwar  in  ungleich- 
mässiger  Verth eilung  und  Virulenz  sich  befindet  und  eine  reizende, 
beschädigende  und  vergiftende  Einwirkung  auf  die  Gewebsbestand- 
theile  der  Gefässe  ausübt,  können  wir  auf  histologischem  Wege  eben 
durch  den  Nachweis  der  Gefässerkrankung  vom  Endocardium  und 
den  Coronargefässen  bis  zu  den  Nierengefässen  in  noch  gesunden  oder 
wenig  veränderten  Geweben  führen.  Die  Intensität  der  Gefässerkran- 
kung ist  an  solchen  Stellen,  da  die  Infection  und  Erkrankung  der 
Gefässwände  im  gesunden,  perivasculären  Gewebe  nicht  von  aussen 
nach  innen,  entsprechend  einer  Erkrankung  des  perivasculären  Ge- 
webes, fortschreiten  kann,  nur  von  der  Virulenz  des  im  Blut  enthal- 
tenen und  von  den  Gefässwänden  aufgenommenen  Infectionsstofifes  allein 
abhängig  zu  machen.  Nur  so  können  wir  die  hyaline  Degeneration  der 
Gefässwände  in  der  Submucosa  und  im  Muskelgewebe  der  Rachen- 
schleimhaut, in  den  Lymphdrüsen,  in  der  Milz  ausserhalb  jedes  nekro- 
biotischen Herdes,  und  selbst  jeder  grösseren  Zellanhäufung  uns  erklä- 
ren. Die  Veränderungen  im  Endocardium  und  an  den  Muskelfasern  in 
der  Nähe  dieses  und  der  Gefässe,  insbesondere  der  grösseren  Venen- 
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Stämme,  die  Degeneration  der  Kerne  der  gestreiften  und  die  Hyper- 
trophie jener  der  glatten  Muskelfasern  können  nur  durch  den  Reiz  einer 
abnormen  Substanz  in  der  Blutflüssigkeit  verursacht  werden  *).  Auch 
die  Zerreissuug  kleinerer  Venen  und  Capillaren  mit  Blutungen  in  den 
verschiedensten  Organen  lässt  sich  nur  auf  eine  tiefe  Alteration  der 
Zellen-  und  Gewebselemeute  der  Gefässe  durch  Aufnahme  giftig  wir- 
kender Körper  durch  dieselben  und  die  dadurch  bedingte,  leichte  Zer- 
reisslichkeit  und  Lostrennung  voneinander  zurückführen.  Das  vollstän- 
dige Fehlen  jeder  fettigen  Degeneration  hat  schon  Buhl  beobachtet 
und  hervorgehoben,  und  die  Erscheinungen  durch  eine  Compression  der 
Gefässe  durch  die  von  ihm  angenommene  Kernwucherung  oder  durch 
das  diphtherische  Infiltrat  zu  erklären  versucht.  Die  Unzulänglichkeit 
der  BuHL’schen  Hypothese  habe  ich  bereits  dargelegt.  Wo  das  Speci- 
fische  der  diphtherischen  Erkrankung  weniger  zum  Ausdruck  kommt, 
d.  h.  wo  die  Virulenz  des  Contagiums  bereits  eine  Abschwächung  er- 
fahren hat,  tritt  auch  die  Erkrankung  der  Gefässe  zurück,  und  die  Ver- 
änderungen beschränken  sich  auf  Entzündungsvorgänge  und  Reizzustände 
in  denselben.  Vorzüglich  an  der  Intima  und  Adventitia  des  Gefässrohres 
waren  wir  diese  Erscheinungen  nachzuweisen  im  Stande.  Erkrankung 
der  Endothelzellen,  Hyperplasie,  Wucherung  und  Desquamation  der- 
selben Hessen  sich  besonders  schön  in  den  kleineren  Arterien  und  in  den 
Vasa  afferent,  der  Nieren  nachweisen.  Ebenso  sind  Vergrösserung  der 
Endothelien  und  Proliferation  ihrer  Kerne  in  den  kleineren  Venen  und 
inter tubulären  Capillaren,  sowie  Theilungs-  und  Abschnürungsvorgänge 
an  den  Kernen  der  Endothelien  der  Glomeruluscapillaren  mit  Decom- 
position  des  Kerninhaltes  hierher  zu  beziehen.  Auch  die  abnorme  Durch- 
lässigkeit der  Capillaren  und  kleineren  Venen  für  weisse  und  rothe 
Blutkörperchen,  vorzüglich  der  Knäuelgefässe,  lässt  sich  nur  von 
Reizungszuständen  des  Gefässrohres  in  Folge  von  abnormen  Bestand- 
theilen  der  Blutflüssigkeit  abhängig  machen.  Die  ungleichmässige  Er- 
krankung der  Gefässe  in  den  verschiedenen  Organen,  sowie  in  einem 
und  demselben  Organe  dürfte  sich  einfach  dadurch  erklären,  dass  das 
im  Blut  befindliche  Virus  nach  seiner  allmählichen  Aufnahme  von  der 
Infectionsstelle  aus  nicht  sofort  in  gleicher  Concentration  überall  ver- 
theilt ist,  sondern  längere  Zeit  hindurch  nur  unvollständig  mit  dem- 
selben gemischt  bleibt  und  dadurch  in  die  verschiedenen  Gefässbezirken 
in  grösserer  oder  geringerer  Menge  hineingelangt.  Dabei  mag  wieder 
die  Grösse,  Zahl  und  Verth eilung  der  Gefässe,  sowie  die  physiologische 


1)  Vergl.  auch  Rosenbach  a.  a.  0.  S.  364. 
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Function  des  Organs  auf  die  Aufnahme  und  Concentration  oder  An- 
sammlung des  zugefUhrten  Giftes  bestimmend  einwirken. 

Durch  die  Aufnahme  von  kranken  Zellen,  sowie  durch  die 
di  recte  des  Virus  selbst  in  die  Lymphe  und  in  das  Blut  er- 
halten wir  jene  Bluterkrankung,  welche  die  Pathologie  immer  als 
unumgängliche  Not h Wendigkeit  einer  allgemeinen  Infec- 
tion  voraussetzt. 

e)  Secu7uläre  entzündliche  Erla'ankunyen  und  detjeneraüve  Vorgänge. 

Neben  den  Erscheinungen  der  Nekrobiose  und  hyalinen  Degene- 
ration, welche  wir  als  das  Wesen  der  diphtherischen  Erkrankung  an- 
sehen  müssen,  haben  wir  weiterhin  Veränderungen  zu  verzeichnen, 
in  den  Lungen,  im  Herzen,  in  der  Leber,  in  den  Nieren,  deren 
bereits  Erwähnung  geschehen,  dann  im  centralen  und  peripheren 
Nervensystem,  von  welchen  wieder  eine  Reihe  von  Symptomen  ab- 
hängig ist,  die  das  Krankheitsbild  der  Diphtherie  vervollständigen  und 
zum  Theil  ihm  selbst  ein  charakteristisches  Gepräge  verleihen. 

Alle  diese  Veränderungen  müssen  wir  als  secundäre,  entzünd- 
liche und  degenerati ve  Processe  in  den  genannten  Organen  be- 
trachten, welche  in  wechselnder  Zahl  und  Intensität  vorhanden 
sein  und  vollständig  fehlen  können. 

Wenn  wir  uns  ihre  Entstehung  erklären  wollen,  so  werden  wir 
gleichfalls  wieder  auf  die  Infection  der  Zellen  durch  das  diphtherische 
Virus  und  die  Verschleppung  desselben  durch  sie  und  durch  das  Blut 
zurückzukommen  haben.  Nur  werden  wir  hier  annehmen  müssen,  dass 
die  Zellen  nicht  so  viel  von  dem  Gifte  in  sich  aufgenommen  haben, 
dass  sie  unter  der  Einwirkung  desselben  zu  Grunde  gingen,  sondern 
vielmehr  dasselbe  noch  in  sich  umsetzten,  aber  immerhin  während  dieses 
Vorganges  erkrankten,  an  den  Orten,  wo  sie  hingelangten,  durch  abnorme 
Ausscheidung  und  abnormen  Stoffumsatz  ebenso  wieder  andere  Zellen 
inficirteh  und  zu  Herderkrankungen  Veranlassung  gaben.  Der  Unter- 
schied liegt  dann  nur  darin,  dass  es  bei  den  Herderkrankungen  in  den 
Schleimhäuten  und  in  den  drüsigen  Organen,  wo  die  Zellen  grosse 
Massen  des  Virus  aufgenommen  haben,  zur  Nekrobiose  und  Auflösung 
der  Zellen  kommt,  während  hier  die  Zellen  die  geringere  Aufnahme 
oder  diluirtere  Menge  des  Virus  noch  überwinden,  resp.  verdauen  können 
und  die  Infection  nur  eine  Erkrankung  der  Zelle  nach  sich  zieht. 

Auch  das  flüssige,  aufgelöste  oder  in  feinkörnigem  Zustande  suspen- 
dirte  Gift,  das  durch  das  Blut  in  die  bezeichneten  Organe  gelangt,  wird 
sich  in  analoger  Weise  verhalten  und  eine  Erkrankung  und  entzündliche 
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Vorgänge  in  jenen  bedingen  können.  Nur  werden  wir  uns  nicht  vor- 
stellen dürfen,  dass  das  Virus,  wenn  es  auch  in  flüssigem  Zustande  sich 
befindet,  so  gleichmässig  in  der  Blutmasse  vertheilt  ist,  wie  eine  che- 
mische Solution,  sondern  nur  unvollständig  mit  demselben  sich  ver- 
mischt und  dadurch  eine  ungleiche  Vertheilung  und  Concentration  in 
den  einzelnen  Gefässbezirken  unterhält. 

Die  Verschiedenheit  in  der  Erkrankung  der  einzelnen  Organe  wird 
dabei  von  dieser  ungleichen  Vertheilung  und  Concentration  des  inficiren- 
den  Stoffes  ebenso  abhängig  sein,  wie  die  Erkrankung  der  Gefässe, 
wobei  der  grössere  oder  geringere  Grad  dann  ausserdem  noch  von  der 
Empfänglichkeit  der  einzelnen  Organe  für  das  ihnen  zugeführte  Gift 
und  ihrem  Reactionsvermögen  oder  ihrer  physiologischen  Thätigkeit 
bedingt  werden  kann.  Die  verschiedenen  Erkrankungszustände  des 
Herzens,  der  Lunge,  der  Leber  und  der  Nieren  verdienen  auch  von 
dieser  Seite  aus  noch  in  Erwägung  gezogen  zu  werden.  So  verhalten 
sich  die  Krankheitserscheinungen  im  Parenchym  der  Leber  und  Nieren 
wesentlich  verschieden  zu  einander.  In  der  Leber  finden  sich  nur  herd- 
weise kleinzellige  Infiltrationen  im  subperitonealen  und  subportalen  Bin- 
degewebe zumeist  um  die  Gefässe  herum  und  entlang  dieser,  und  die 
Leberzellen  lassen  entweder  keine  Veränderungen  an  sich  wahrnehmen 
oder  sind  theilweise  mehr  oder  weniger  in  fettiger  Degeneration  be- 
griffen. Dagegen  haben  die  secretorischen  Zellen  der  Harnkanälcbeu 
in  den  Nieren,  welchen  die  Ausscheidung  verbrauchter  Stoffe  aus  dem 
Blute  unterliegt  und  diese  auch  in  grosser  Menge  zugeführt  bekommen, 
schwere  Beschädigungen  erlitten,  sind  zum  grossen  Theil  vollständig 
nekrobiotisch  zu  Grunde  gegangen  oder  haben  durch  theilweise  Auf- 
lösung ihres  Protoplasmas  zur  Bildung  von  Epithel-  oder  Fibrincylinder 
geführt.  In  den  Lungen  combiniren  sich  die  Krankheitsvorgänge,  welche 
durch  die  Fortsetzung  des  specifischen  von  oben  herab  in  die  feineren 
Bronchien  und  Alveolen  sich  erstreckenden  Processes  mit  jenen,  welche 
durch  die  allgemeine  Erkrankung  hervorgerufen  werden,  in  der  Art, 
dass  trotz  der  Grösse  der  Erkrankung  die  wesentlichen  Erscheinungen 
der  Bildung  nekrobiotischer  und  Degeneratiousherde  im  Lungengewebe 
fehlen  und  nur  die  Zeichen  katarrhalischer,  croupöser  und  interstitieller 
Entzündung  gefunden  werden.  Erheblichere  Veränderungen  als  in  der 
Leber  wurden  im  Herzen  angetroffen,  doch  scheint  die  Muskelsubstauz 
desselben  dem  ihm  durch  das  Blut  zugeführten  infectiösen  Virus  ganz 
erheblichen  Widerstand  leisten  zu  können. 

In  unseren  Fällen  erstreckten  sich  die  pathologischen  Erschei- 
nungen auf  Blutungen  im  Endo-  und  Pericardium  und  in  der  Muskel- 
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Substanz  auf  Vermehrung,  Vergrösserung  und  Abschnürung  der  Kerne 
der  gestreiften  Muskelfasern,  sowie  auf  ganz  beträchtliche  Vergrösse- 
rung der  glatten  Muskeln  in  den  Kranzgefässen,  besonders  in  den  klei- 
neren Arterien  und  endlich  auf  mehr  oder  weniger  grosse  Herde  von 
kleinzelliger  Infiltration  im  intermuskulären  Gewebe  und  um  die  Gefässe. 

Es  ist  wohl  als  selbstverständlich  anzunehmen,  dass  unter  anderen 
Verlaufsbedingungen,  wenn  der  Tod  nicht  auf  der  Höhe  der  allgemeinen 
Erkrankung  den  diphtherischen  Process  im  Körper  zum  Abschluss  bringt, 
die  Zellen-  und  Gewebsveränderungen  in  diesen  Organen,  sei  es  durch 
Vermehrung  des  zugeführten  Infectionsstoffes  in  dem  einen  oder  anderen 
Organ,  oder  durch  grössere  Virulenz  desselben,  oder  durch  die  Länge 
der  Einwirkung  auch  an  Umfang  und  Intensität  zunehmen  können.  So 
erklären  sich  besonders  die  weitverbreiteten,  hochgradig  entzündlichen 
und  degenerativen  Vorgänge  im  Herzen,  wie  sie  von  Rosenbach,  Birch- 
Hieschfeld  und  Leyden  im  Gegensatz  zu  den  von  mir  verzeichneten 
gefunden  wurden.  Nach  dem  Einblick,  den  wir  in  das  Wesen  des 
diphtherischen  Processes  gewonnen  haben,  müssen  wir  annehmen,  dass 
in  diesen  Fällen,  deren  Verlauf  sich  auf  mehrere  Wochen  erstreckte, 
hauptsächlich  eine  Anhäufung  von  diphtherischem  Virus  von  verschie- 
dener Intensität  im  Herzen  stattgefunden,  und  die  Destruction  der  Muskel- 
elemente, hyaline  Entartung  und  Muskeleiterung  bis  zur  vollkommenen 
Functionsunfähigkeit  des  Herzens  hervorgebracht  hat.  Auch  die  Ver- 
änderungen im  Nervensystem,  insbesondere  in  den  Centralorganen,  wer- 
den wir  in  ähnlicher  Weise  zu  beurtheilen  haben,  und  ihre  Ausbildung 
theils  von  der  Dauer  des  Processes  und  der  allmählichen  Ausbreitung 
des  diphtherischen  Giftes  durch  die  Continuität  der  Gewebe  und  durch 
das  Blut,  theils  von  der  verschiedenen  Intensität  desselben  abhängig 
machen  müssen.  Die  von  Meier')  beobachtete  parenchymatöse  Ent- 
zündung und  Degeneration  der  Nerven  und  theilweise  Entartung  der 
Ganglienzellen  des  Rückenmarkes  dürften  ihre  Erklärung  in  solchen 
ursächlichen  Bedingungen  finden.  Wie  lange  Zeit  es  braucht,  bis  das 
im  Körper  verschleppte  diphtherische  Virus  vollständig  unschädlich  ge- 
worden, die  durch  dasselbe  hervorgerufenen  Destructionsvorgänge  zum 
Ablauf  kommen  und  eine  Sanirung  des  Gewebes  eintritt,  zeigt  ein 
schon  vor  Jahren  von  mir  beschriebener  Fall  von  diphtherischer  Ataxie. 
Während  in  den  Scheiden  der  auf  der  linken  Seite  austretenden  Rücken- 
marksnerven nur  mehr  die  Zeichen  früher  stattgehabter  Blutungen  oder 
Reste  alter  Gerinnsel  gefunden  wurden,  waren  auf  der  rechten  Seite 


1)  P.  Meyer  a.  a.  0. 
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die  Nerveuwurzeln  in  ganz  frische  Blutcoagula  eingehüllt  und  deuteten 
auf  einen  vollkommen  floriden  Process  hin.  In  den  Rachenorganen 
und  in  den  tieferen  Luftwegen,  sowie  in  den  Lungen  waren  die  infec- 
tiösen  Processe  bereits  längst  erloschen  und  nur  mehr  RUckbildungs- 
bestrebungen  sichtbar,  wie  sie  oben  beschrieben  wurden.  Die  lange 
Virulenz  der  durch  das  Blut  im  Körper  verschleppten  infectiösen  Stoffe 
ist  in  solchen  Beobachtungen  recht  klar  ersichtlich. 

Ausführlichere  Untersuchungen  aller  hierher  bezüglichen  Processe 
müssen  wir  gegenwärtig  unterlassen  und  haben  es  auch  aus  dem  schon 
S.  18  u.  f.  angegebenen  Grunde  gethan,  ohne  dass  die  Lösung  unserer 
eigentlichen  Aufgabe  dadurch  eine  Beeinträchtigung  erfahren  hätte. 


f)  Das  diphtherische  Contagium  und  sein  Abhüngiglceitsveidiältniss  von 

Bakterienvegetationen. 

Wenn  wir  nun  eine  vergiftend  wirkende  Substanz  als  die 
Ursache  der  das  Wesen  der  Diptherie  bildenden  Zellen-  und  Ge- 
webserkrankung  ansehen  müssen,  so  stehen  wir  jetzt  vor  der  weiteren 
Frage,  woher  diese  Substanz  stammt,  welches  die  Erzeuger  und  Zer- 
setzungserreger sind,  durch  die  sie  gebildet  wird,  oder  mit  anderen 
Worten,  ob  und  wie  sich  pflanzliche  Organismen  als  solche  Zer- 
setzungs-  und  Krankheitserreger  zu  jenen  Veränderungen  in  den  infi- 
cirten  Geweben  verhalten. 

Es  fällt  diese  Frage  bei  der  Erforschung  der  der  Diphtherie  zu 
Grunde  liegenden  Ursachen  um  so  mehr  ins  Gewicht,  als  gegenwärtig 
an  der  Lösung  der  Frage  nach  den  Ursachen  der  Infectionskrankheiten 
überhaupt  mit  einer  vorher  nie  erreichten  Vollendung  der  Untersuchungs- 
methoden und  optischen  Instrumente  allseitig  gearbeitet  wird  und  die 
Diphtherie  eine  der  ersten  Krankheiten  war,  welche  der  bakteriologi- 
schen Forschung  sich  darbot. 

Soweit  wir  indess  unsere  Präparate  durchmustern  unter  der  An- 
wendung aller  bis  jetzt  für  diese  Zwecke  erprobten  Untersuchungsme- 
thoden und  Tinctionen,  und  selbst  mit  Zuhilfenahme  der  neuesten,  von 
Zeiss  construirten  apochromatischen  und  homogenen  Immersionslinsen, 
finden  wir  in  der  Tiefe  der  Gewebe,  weder  in  den  Spalträumen  des 
Bindegewebes,  noch  in  den  Gefässen  oder  in  den  Zellenlagern,  weder 
in  den  Mandeln  noch  in  den  Lymphdrüsen  noch  in  der  Milz  charakte- 
ristische Formen  von  Bakterien  oder  Bakterien  überhaupt  in  solcher 
Menge  und  so  allgemein  verbreitet,  dass  wir  die  in  den  Geweben  Vor- 
gefundenen Veränderungen  auf  ihre  unmittelbare  Einwirkung  zurück- 
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flihreu  könnten.  Das  Vorkommen  von  grösseren  Massen  septischer  Bak- 
terien, wie  ich  sie  in  den  früheren  Epidemien  in  München  1865  u.  f.  J. 
zu  beobachten  so  reichlich  Gelegenheit  hatte,  darüber  habe  ich  bereits 
eine  genügende  Erklärung  abgegeben.  Dass  aber  auch  unter  Umständen 
immerhin  noch  eine  gewisse  Menge  von  Parasiten  in  die  Gewebe  ein- 
dringen  und  daselbst  fortwuchern  kann,  zeigt  jener  Fall  von  schwerer, 
septischer  Diphtherie,  in  welchem  septische  Mikrokokken  in  nicht  un- 
bedeutender Menge  im  Perichondrium  des  Schildknorpels  an  der  In- 
sertionsstelle des  Taschenbandes  aufgefunden  wurden  (Taf.  XVI,  Fig.  5). 
In  der  Regel  aber  fehlen  Spaltpilz  formen  in  den  Geweben 
und  im  Parenchym  der  inneren  Organe  des  erkrankten  Körpers 
vollständig.  Und  auch  auf  der  Oberfläche  wurden  sie  bisher  meist 
an  Stellen  gefunden,  welche  es  unwahrscheinlich  zu  machen  schienen, 
dass  sie  das  eigentliche  Contagium  der  Diphtherie  darstellen  und  die 
erste  Causa  movens  sind.  Diese  Untersuchungen  bedürfen  übrigens  einer 
wesentlichen  Correction  und  Erweiterung. 

Der  Behauptung  gegenüber,  dass  die  als  der  Diphtherie  eigenthüm- 
lichen  pathogenen  Bakterien  nur  auf  der  Oberfläche  der  Pseudomem- 
branen wuchern  und  daselbst  als  secundäre  Vegetationen  anzusehen  seien, 
konnte  ich,  wenn  auch  nur  in  wenigen  Fällen,  feststellen,  dass  unmit- 
telbar auf  dem  noch  vollkommen  normalen  Epithel,  aber  in  grösster 
Nähe  von  diphtherisch  erkrankten  Stellen,  wie  Fig.  2,  Taf.  VIII  zeigt, 
eine  Schichte  von  stäbchenförmigen  Bakterien  in  einer  gallertartigen, 
homogenen  oder  feinkörnigen  Substanz  nachzuweisen  ist  als  einzige  ab- 
norme Erscheinung  oder  erstes  Zeichen  der  stattgefundenen  Infection. 
Nachdem  späterhin  durch  die  in  das  Epithel  vordringenden  Leukocyten 
die  einzelnen  Epithelzellen  auseinander  gedrängt  oder  vollständig  aus 
ihrem  Gefüge  losgetrennt  wurden,  grössere  Lücken  und  Spalten  zwischen 
den  einzelnen  entstanden,  war  es  ihnen  auch  möglich,  in  grosser  Menge 
in  das  Epithel  selbst  hinein  und  zwischen  den  Epithelzellen  hindurch 
bis  auf  das  subepitheliale  Gewebe  hinabzudringen  (Fig.  3,  Taf.  VIII). 

Wo  es  späterhin  zu  faserstoffiger  Exsudation  und  Abhebung  der 
letzten  Epithelreste  oder  Sprengung  derselben  gekommen,  war  es  nicht 
anders  möglich,  als  dass  auch  das  Pilzlager  je  nach  der  Mächtigkeit 
der  Exsudation  mehr  oder  weniger  weit  vom  subepithelialeu  Gewebe 
abgehoben  und  ein  Weiter eindringen  in  dieses  oder  eine  passive  Resorp- 
tion verhindert  wurde.  In  einer  ca.  12  Stunden  alten  Pseudomembran 
durchsetzten  die  Spaltpilze  die  Ränder,  von  denen  aus  gerade  die  Aus- 
breitung der  diphtherischen  Exsudation  stattfindet,  in  ihrer  ganzen  Dicke 
und  wucherten  in  und  auf  dem  Epithel  weiter,  während  die  abgeho- 
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benen  Vegetationen  von  der  Oberfläche  der  Pseudomembran  aus  in 
langen  Fäden  in  dieselbe  hineinwuchsen  (Taf.  XVI,  Fig.  1 u.  2).  Zu  be- 
rücksichtigen sind  dann  weiterhin  noch  die  Befunde  bei  croupöser  Diph- 
therie der  Trachea  und  septischer  Diphtherie  der  Nase,  in  welchen 
einerseits  in  frisch  exsudirten  Massen  aus  der  Luftröhre  charakteristische 
Stäbchen  und  auf  der  erkrankten  Nasenschleimhaut  Stäbchen  und  sep- 
tische Kokken  in  schönen,  perlschnurförmigen  Ketten  nachgewiesen  wer- 
den konnten  (Fig.  6 u.  7). 

So  interessant  nun  diese  bakteriologischen  Ergebnisse  auch  sind 
und  den  Einwurf  genügend  widerlegen,  dass  die  bezüglichen  Spaltpilz- 
vegetationen erst  secundär  in  der  Membran  entstehen,  so  können  sie 
zur  Erklärung  jener  hoch  schädigenden,  weit  verbreiteten  nekrobioti- 
schen  und  degenerativen  Vorgänge  im  Innern  der  Gewebe  und  Organe 
nicht  unmittelbar  verwerthet  werden.  Es  konnten  in  keiner  der  kranken 
und  der  Nekrobiose  anheimgefallenen  Zellen,  weder  im  Gewebe  der 
Schleimhäute  noch  der  Tonsillen,  der  Drüsen  oder  der  Milz  Bakterien 
aufgefunden  werden,  und  auch  in  den  nekrobiotischen  Herden,  sowohl 
in  den  in  Bildung  begriffenen  als  auch  in  den  länger  bestehenden  und 
weiter  ausgebreiteten  fehlten  sie  vollständig.  Wir  haben  daher  zur  Er- 
klärung aller  der  hier  in  Frage  kommenden,  charakteristischen  Ge- 
websveränderungen die  Zuhilfenahme  anderer  Factoren 
nothwendig,  oder  vielmehr,  wir  müssen  die  Vegetationsthätigkeit 
der  pflanzlichen  Organismen  vorerst  noch  einer  weiteren  Untersuchung 
unterwerfen. 

Schon  in  der  ersten  Auflage  meiner  Monographie  über  die  epide- 
mische Diphtherie  hatte  ich  zur  Erklärung  der  Wirkung  jener  patho- 
genen Schizomyceten , die  ich  mit  dem  Collectivnamen  Mikrokokkus 
bezeichnete,  die  Wahrscheinlichkeit  hervorgehoben,  dass  durch  den 
Vegetationsprocess  derselben  in  den  organischen  Substanzen  Spaltungen 
und  neue  Combinationen  der  Moleküle  veranlasst  und  neue  Körper  ge- 
bildet werden  dürften,  welche  schliesslich  eine  toxische  Wirkung  aus- 
zuüben im  Stande  wären. 

Von  den  verschiedenen  Aeusserungen  der  Vegetationsthätigkeit  der 
pflanzlichen  Organismen  ist  die  bedeutendste  und  für  die  Erzeugung 
pathologischer  Processe  wichtigste  die  Zerlegung  und  Umwandlung 
chemischer  Verbindungen  in  den  Substanzen,  in  welchen  sie  sich  be- 
finden und  aus  denen  sie  ihre  Nahrung  ziehen.  Wir  müssen  diese  Aeusse- 
rungen zum  Theil  als  Gährungsvorgänge  auffassen,  durch  welche  es  zur 
fortschreitenden  Zerlegung,  Umbildung  und  Neubildung  von  chemischen 
Stoffen,  hier  speciell  aus  der  Reihe  der  Eiweisskörper  kommt.  Welcher 

Oertel,  Pathogonese  d.  opid.  Diplithorio.  12 
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Art  diese  Körper  sind , welehe  alle  aus  diesen  Zersetzungen  liervor- 
gehen,  sind  wir  gegenwärtig  noch  nicht  festzustellen  in  der  Lage.  Doch 
werden  wir  mit  der  grössten  Wahrscheinlichkeit  schliessen  dürfen,  dass 
sie  jenen  chemischen  Substanzen  angehören,  welche  als  thierische 
Alkaloide  mit  dem  Namen  P t o m a i n e oder  Leichengifte  bezeich- 
net werden,  und  von  denen  Brieger  ‘)  bereits  eine  Anzahl  durch  Ein- 
wirkung von  Spaltpilzen  auf  Eiweisskörper  dargestellt  und  ihre  che- 
mische Constitution  bestimmt  hat.  Sie  verhalten  sich  in  der  Mehrzahl 
als  heftige  Gifte  dem  thierischen  Organismus  gegenüber. 

Nach  dieser  Prüfung  und  Sichtung  des  vorliegenden  Untersuchungs- 
materials und  der  daraus  sich  ergebenden  Folgerungen  können  wir  dem- 
nach das  von  uns  vorausgesetzte  diphtherische  Gift  genauer  dahin  be- 
stimmen, dass  durch  den  Lebensprocess  der  auf  und  in  dem  Epithel 
und  später  in  den  Membranen  wuchernden  Spaltpilze  schliesslich  ein 
zur  Klasse  der  Ptomaine  gehöriger,  chemischer  Körper  gebildet  werde, 
welcher  zuerst  in  das  Epithel  und  durch  dasselbe  dringt,  zu  localer 
Alteration  der  Gewebsflüssigkeit  und  zu  Reizzuständen  führt,  welche 
ein  lebhaftes  Vordringen  von  Leukocyten  gegen  das  vergiftete  Epithel 
veranlassen.  Indem  die  Leukocyten  die  eindringende  Substanz  in  sich 
aufnehmen,  werden  sie  selbst  vergiftet  und  gehen  unter  den  Erschei- 
nungen der  Nekrobiose  zu  Grunde,  während  ihre  Eiweissverbindungen, 
ihr  Protoplasma  und  ihre  Kernsubstanz  von  vergiftenden  Körpern  durch- 
drungen und  zerlegt  werden,  oder,  wenn  die  Zerlegungen  von  fermen- 
tativen Vorgängen  begleitet  sind,  selbst  wieder  neue  Ptomaine  daraus 
entstehen.  Indem  immer  neue  Zellen  heranrücken  und  mit  den  giftigen 
Substanzen  in  Berührung  kommen,  dieselben  aufnehmen,  verschlucken 
und  unter  der  Einwirkung  des  Giftes  erkranken  und  absterben,  wird 
die  Verbreitung  des  Giftes  eine  immer  grössere  und  die  Krankheitsherde 
immer  zahlreicher,  wie  wir  sie  in  den  verschiedenen  Geweben  in  den 
Schleimhäuten,  in  den  Tonsillen  und  Lymphdrüsen  und  in  der  Milz  auf- 
gefunden haben.  Wo  es  zu  faserstoffiger  Exsudation  und  Membranbil- 
dung gekommen  war,  durchwuchern  diese  Spaltpilze  dieselben  immer 
mehr  und  dringen  gegen  das  Schleimhautgewebe  selbst  vor.  Mit  ihrer 
Vermehrung  in  der  Membran  und  der  dadurch  bedingten  grösseren  Zer- 
legung der  Eiweisssubstanzen  werden  auch  die  specifisch  wirkenden 
Ptomaine  vermehrt,  so  dass  sie  nicht  nur  die  Membranen  erfüllen  und 
infieiren,  sondern  auch  in  löslicher  Form  weiter  hinab  in  die  Schleim- 
haut selbst  eindringen.  So  sehen  wir  auch  die  gleiche  Einwirkung  des 


1)  Brieger,  Ueber  Ptomaine,  3 Theile,  Berlin  1885—86. 
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Giftes  auf  die  Leukocyten  in  den  Membranen  und  den  oberflächlichen 
Schichten  der  Schleimhaut,  soweit  das  Gift  eingedrungen  ist;  Kernver- 
änderungen, Decomposition  des  Kerninhaltes,  Abschnürung  von  bläs- 
chenförmigen Bildungen  mit  wandständigem,  zersetztem  Kerninhalt,  Zer- 
fallskörner und  Auflösung  dieser  in  homogene,  flüssige  Substanz  und 
Gerinnung  sind  die  Endproducte  der  Vergiftung  der  Zellen  sowohl  in 
der  Membran  wie  im  Bindegewebe  (Taf.  VII,  Fig.  1).  Diese  Beobach- 
tung ist  von  um  so  grösserem  Werthe,  als  wir  aus  der  gleichen  Ein- 
wirkung auf  die  gleichen  Objecte  in  den  verschiedensten  Orga- 
nen auch  auf  die  gleiche  Ursache  schliessen  dürfen.  Erst  in  der 
Tiefe,  soweit  das  Gift  noch  nicht  hinabgedrungen  ist,  oder  selbst  wieder 
bei  der  leichten  Veränderlichkeit  der  Ptomainkörper  eine  Umsetzung  in 
weniger  giftige  Substanzen  erfahren  hat,  finden  wir  wieder  gesunde 
Zellen,  Wie  weit  eine  Vergiftung  der  Zellen  in  den  Schleimhäuten 
hinab  möglich  ist,  zeigen  die  Präparate  von  der  Uvula  eines  an  schwerer 
Diphtherie  verstorbenen  Kindes,  in  welchen  bis  in  die  Submucosa  und 
zwischen  den  Muskelfasern  alle  Zellen  sich  als  krank  erwiesen,  d.  h. 
ihr  Kerninhalt  in  Decomposition  begriffen  war  und  dem  Zerfall  und  der 
Auflösung  entgegenging  (Taf.  VII,  Fig.  2). 

Den  Nachweis,  dass  das  Gift,  welches  wir  als  der  Reihe  der 
Ptomaine  angehörig  ansehen  müssen,  nirgends  anders  in  die  Gewebe 
eingedrungen  oder  vom  Körper  aufgenommen  werden  konnte,  als  an 
den  zuerst  erkrankten  Stellen  der  Respirationsschleimhäute,  haben  wir 
oben  vollständig  geliefert.  Es  könnte  nun  doch  als  fraglich  erscheinen, 
ob  die  Entstehung  dieses  organischen  Giftes  wirklich  der  Vegetations- 
thätigkeit  der  Bakterien  zuzuschreiben  ist,  und  ob  diese  nicht  dennoch 
als  nur  secundäre  Erscheinungen  hierbei  aufzufassen  seien.  Nach  un- 
serer Kenntniss  über  Gährung  und  Fäulniss,  sowie  über  die  Bildung 
der  als  Ptomaine  bekannten  Körper  sind  diese  in  erster  Linie  von  der 
Vegetationsfähigkeit  der  Bakterien  abhängig,  und  Zerlegungs-  und 
Spaltungsproducte  aus  zusammengesetzteren  Eiweissverbindungen.  Wo 
Spaltpilze  wuchern,  werden  die  Substanzen  zerlegt,  in  welchen  sie 
sich  befinden  und  daraus  neue  Elemente  gebildet.  In  einer  Membran, 
welche  bis  in  die  Tiefe  hinab  von  Bakterienwucherungen  durchsetzt  ist, 
wird  der  grösste  Theil  der  in  diesem  Substrat  befindlichen  Eiweisskörper 
zersetzt  und  andere  mit  neuen  Eigenschaften  abgespalten.  Wenn  wir 
nachweisen  konnten,  dass  die  Wirkung  dieser  durch  die  Vegetations- 
thätigkeit  der  Bakterien  neugebildeten  Körper  dieselben  Erscheinungen 
an  den  Zellen  hervorbringt,  wie  jene  giftig  wirkenden  Körper  in  den 
nekrobiotischen  Herden  in  der  Tiefe  der  Schleimhaut,  in  den  Lymph- 
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drliseu  und  in  der  Milz,  so  müssen  wir  doch  auch  aunebmeu,  dass  beide 
identisch  sind.  Würden  durch  die  Bakterien  in  der  Membran  heterogene 
Zersetzungen  eingeleitet,  so  müssten  unbedingt  auch  die  in  der  Mem- 
bran enthaltenen , die  Zellen  inficirenden  Körper  zerlegt  werden  und 
dadurch  die  Fähigkeit  verlieren,  identisch  zu  wirken,  wie  das  in  den 
nekrobiotischen  Herden  enthaltene  Gift.  Krankheitsproducte , welche 
eine  inücirende  Wirkung  auszuüben  vermögen,  d.  h.  die  gleiche  Krank- 
heit hervorzurufen,  aus  der  sie  abstammen,  verlieren  diese  Eigen- 
schaft, wenn  sie  der  Vegetationsthätigkeit  anderer  Spaltpilze, 
der  Fäulnissbakterien,  unterworfen  werden.  Das  diphtherische 
Virus  in  den  Membranen  würde  daher  auch  alsbald  seine  Infectionsfähig- 
keit  verlieren,  wenn  es  der  Vegetationsthätigkeit  der  in  den  Membranen 
wuchernden  Bakterien  ausgesetzt  würde,  welche  andere  Endproducte 
lieferte,  und  es  verliert  seine  Eigenschaft  auch  vollständig,- wenn  die 
Membranen  der  Einwirkung  der  Fäulnissbakterien  ausgesetzt  werden, 
wie  ich  schon  früher  durch  Impfversuche  wiederholt  constatirte, 
wenn  also  wirklich  andere  Zerlegungen  in  dem  Substrat  stattgefunden 
hatten.  Ich  glaube  diese  Beweisführung  in  Verbindung  mit  der  That- 
saohe,  dass  die  als  specifisch  zu  betrachtenden  Spaltpilze  zuerst  auf  dem 
intacten  Epithel  auf  liegen  und  dieses  sich  erst  später  unter  jenen  ver- 
ändert, dürfte  genügen,  die  in  den  Membranen  wuchernden  Bakterien 
nicht  als  secundäre  Vegetationen  anzusehen,  sondern  vielmehr 
als  die  Träger  des  Contagiums  und  die  Producenten  des 
diphtherischen  Giftes.  Damit  müssten  wir  aber  auch  die  epide- 
mische Diphtherie  als  eine  Infectionskrankheit  bezeichnen,  welche  durch 
Bakterienvegetationen  hervorgerufen  erst  in  der  entzündeten  Rachen- 
höhle sich  localisirt  und  nach  nicht  zu  bestimmenden  Zeiteinheiten  zur 
allgemeinen  Infectionskrankheit  wird,  in  der  die  allgemeine  Infection 
von  der  örtlichen  bedingt  und  unterhalten  ist. 

Was  endlich  die  Heilung  der  diphtherischen  Erkrankung  anbelangt, 
so  werden  wir  dieselbe  zurückzuführen  haben  einmal  auf  die  Abnahme 
der  Energie  in  der  Vegetationsthätigkeit  der  Bakterien:  Die 
Vegetation  lebt  sich  hier  wie  in  jedem  Culturversuche  aus.  Es  werden 
keine  neuen  Zersetzungsproducte,  kein  neues  Virus  mehr  gebildet,  wäh- 
rend das  vorhandene,  wenn  es  bei  seiner  Verbreitung  im  Körper  durch 
die  Gewebsflüssigkeit  und  in  den  Geweben  selbst  allmählich  mehr  und 
mehr  verdünnt  wird,  seine  Fähigkeit  verliert,  durch  chemische  Ein- 
wirkung das  festere  Gefüge  der  Eiweissmolecüle  zu  zerreisseu  und  zu 
Nekrobiose  oder  Bildung  pathischer  Producte  Veranlassung  zu  geben. 
Andrerseits  wird  dann  aber  auch  das  Virus  selbst  bei  der  leichten 
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Zerlegbarkeit  der  Ptomaiue  seine  Zusammeusetzung  nicht  mehr 
erhalten,  sondern  allmählich  unter  der  Einwirkung  der  Zellenthätig- 
keit  und  unter  der  Energie  der  normalen  Stoffzerlegung  im  Körper  in 
einfachere  unschädlichere  Verbindungen  übergeführt  werden.  Die  Hei- 
lung von  Erkrankung  durch  Infectiou  mit  Leichengift  werden  wir  auf 
denselben  Vorgang  zurückführen  müssen. 

Experimeutelle  und  bakteriologische  Aufgabe. 

Der  weiteren  Forschung  wird  es  nun  Vorbehalten  sein,  die  durch 
die  vorliegenden  Untersuchungen  gefundene,  das  Wesen  der  epidemi- 
schen Diphtherie  bildende  allgemeine  Erkrankung  auch  auf  ex- 
perimentellem Wege  hervorzubringen  und  durch  die  künstliche  Syn- 
these die  hier  wirkenden  Krankheitserreger  noch  zu  unserer  genaueren 
Kenntniss  zu  bringen.  Die  durch  den  Thierversuch  zu  lösende  Aufgabe 
ist  sowohl  in  ihrer  Gesammtheit,  wie  in  ihren  einzelnen  Theilen  zum 
ersten  Mal  bestimmt  festzustellen,  nachdem  es  möglich  geworden  war, 
das  Wesen  dieser  Erkrankung  als  eine  Vergiftung  und  eigenartige  Zer- 
störung der  einzelnen  Gewebstheile,  insbesondere  der  zelligen  Elemente, 
zu  erkennen,  wobei  die  Bildung  der  vorher  allein  für  charakteristisch 
gehaltenen  Pseudomembranen  nur  eine  Theilerscheinung  des  ganzen 
Processes  ausmacht.  Wie  ungenügend  die  früheren  Experimente  waren, 
ergibt  sich  aus  dem  Zusammenhalten  der  in  denselben  gestellten  Auf- 
gabe, welche  ausschliesslich  auf  die  Erzeugung  von  fibrinösen  Pseudo - 
membranen  auf  den  geimpften  Schleimhäuten  sich  concentrirte,  mit  der 
jetzt  zu  gebenden,  in  welcher  die  Allgemeinerkrankung  und  eigenartige 
Zellenpathologie  den  Mittelpunkt  bilden  muss. 

Wie  weit  es  möglich  sein  wird,  die  hier  wirkenden  Factoren,  Spalt- 
pilze und  Ptomaine,  zu  isoliren  und  einer  gesonderten  Prüfung  zu  unter- 
werfen, wird  zumeist  von  der  Ausbildung  unserer  bakteriologischen  und 
chemischen  Untersuchungsmethoden  und  unserer  Kenntniss  von  der  Ent- 
stehung und  Wirkung  jener  Gifte  abhängig  sein.  Durch  die  Nothwendig- 
keit  der  Zerlegung  dieser  Aufgabe  in  einzelne  Theilaufgaben  wird  ihre 
Lösung  vor  Allem  eine  Frage  der  Zeit  sein. 

In  den  Versuchen  von  Löffler  ist  es  geglückt,  durch  Impfung  mit 
den  charakteristischen  Stäbchenbakterien  eine  Pseudomembran  auf  der 
Trachealschleimhaut  verschiedener  Thiere  zu  erzeugen,  welche  identisch 
mit  der  diphtherischen  erschien;  auf  die  bisher  nicht  in  ihrem  Wesen 
erkannte  allgemeine  Erkrankung  konnte  dabei  selbstverständlich  nicht 
Rücksicht  genommen  werden.  Dass  Löffler  dabei  die  Spaltpilze  selbst 
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in  den  Geweben  vollkommen  vermisste,  würde  nach  den  vorliegenden 
Untersuchungen  nicht  gegen  seine  Experimente  sprechen. 

Ob  es  andrerseits  möglich  sein  wird,  auch  bei  dem  Thiere  jene 
eigenthUmlichen  Zellveränderungen  als  Kennzeichen  der  allgemeinen  Er- 
krankung hervorzurufen,  kann  im  vornherein  überhaupt  nicht  bestimmt 
werden,  da  die  Reaction  des  thierischen  Organismus  nicht  mit  der  des 
menschlichen  zusammenfallen  muss  und  die  Immunität  der  Thiere  gegen 
bestimmte  Krankheiten  gerade  auf  dieser  Verschiedenheit  basirt  ist. 

Das  verschiedene  Verhalten  der  thierischen  Zelle  zu  pathogenen 
Einflüssen  gegenüber  der  menschlichen  wird  auch  als  Maassstab  dienen 
müssen  bei  der  Beurtheilung  des  Experimentes  am  Thiere  und  seines 
Werthes  in  Beziehung  auf  die  durch  dasselbe  zu  lösende  Frage. 

Kliiiisclie  und  therapeutische  Folgerungen. 

Es  würde  jetzt  noch  erübrigen,  die  in  unseren  Untersuchungen  ge- 
wonnenen Kenntnisse  über  das  Wesen  der  Diphtherie  und  die  einzelnen 
sich  hieraus  ergebenden  Thatsachen  auch  klinisch  und  therapeu- 
tisch zu  verwerthen. 

Die  Folgerungen,  welche  nach  diesen  Richtungen  hin  aus  dem  vor- 
liegenden Ergebnisse  zu  ziehen  wären,  sind  indess  immerhin  zu  grosse 
und  liegen  selbst  wieder  unserer  Vorgesetzten  Aufgabe  zu  fern,  um 
ihnen  an  diesem  Orte  allseitig  Rechnung  tragen  zu  können.  Wir  müssen 
sie  vielmehr  der  speciellen  Pathologie  und  Therapie  zuweisen.  Dennoch 
können  wir  nicht  umhin,  einzelne  Umgestaltungen  unserer  kli- 
nischen Anschauungen  und  unserer  therapeutischen  Bestrebungen  durch 
den  Aufschluss,  welchen  wir  durch  die  vorliegenden  Beiträge  zur  Patho- 
genese der  Diphtherie  erhalten  haben,  wenigstens  im  Allgemeinen  anzu- 
deuten, wobei  es  dem  Arzte  nicht  schwer  fallen  dürfte,  die  einzelnen 
Consequenzen  selbst  zu  ziehen. 

In  erster  Linie  steht  hier  die  Modification  unseres  klinischen 
Urtheils  über  die  Bedeutung  der  diphtherischen  Pseudomem- 
bran, ihre  Bildung  und  Haftbarkeit  an  der  Oberfläche  der  Schleim- 
haut, sowie  über  den  Nutzen  ihrer  Ab-  und  Auflösung  und  über  den 
Einfluss,  welchen  wir  dadurch  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  selbst 
gewinnen  können.  Nach  der  Entwicklung  ihrer  Genese  werden  wir  sie 
nicht  mehr  als  das  erste  pathologische  und  pathognomonische  Zeichen  der 
diphtherischen  Infection  ansehen  dürfen  und  mit  ihrer  Entfernung,  Des- 
infection  oder  Zerstörung  und  Auflösung  die  Hauptaufgabe  der  localen 
Behandlung  zu  erfüllen  glauben.  Die  Infection  und  die  ersten  Zeichen 
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der  Erkrankung  können  sich  bereits  auf  weite  Scbleinihautflächen  bin 
erstrecken,  an  welchen  mit  blossem  Auge  keine  Veränderung  wahrzu- 
nebmen  ist.  Ebenso  werden  wir  uns  nicht  wundern  dürfen,  wenn  selbst 
unter  energischer  Desinfection  immernoch  neue  Membranen 
entstehen,  da  ihre  Bildung  nicht  allein  von  der  Oberfläche  aus  erfolgt, 
sondern  ganz  hauptsächlich  von  der  Entstehung  nekrobiotischer 
Herde  im  Gewebe  der  Schleimhaut  selbst  abhängig  ist. 

Der  Werth  der  localen  Behandlung  wird  sich  demnach  ganz 
besonders  nach  der  Art  der  Infection  abschätzen  lassen,  und  jene  den 
Vorzug  verdienen , welche  ohne  Verletzung  und  Reizung  der  Schleim- 
hautoberfläche eine  umfangreiche,  gründliche  Desinfection 
der  gesammten  Mund-  und  Rachenschleimhaut  ermöglicht. 
Nicht  ausser  Acht  zu  lassen  ist  dabei,  dass  je  nach  der  Ausgiebigkeit, 
mit  der  es  gelingt,  die  in  der  Mund-  und  Rachenhöhle  gebildeten  Krank- 
heitsproducte  zu  desinficiren  und  infectionsunfähig  zu  machen,"  auch  die 
Möglichkeit  einer  secundären  Infection  vom  Magen  und  Darm  aus  durch 
verschluckte  Membrantheile  und  andere  mit  dem  diphtherischen  Con- 
tagium  imprägnirte  Stoffe  herabgesetzt  oder  hintangehalten  wird.  Hierzu 
dürfte  die  schon  in  der  Praxis  als  vortheilhaft  erprobte,  oftmals  wieder- 
holte Ueberrieselung  dieser  Schleimhäute  durch  zerstäubte, 
stark  desinficirende  Flüssigkeiten  mittels  des  durch  Dampf  thätigen  In- 
halationsapparates  am  meisten  Vertrauen  verdienen '). 

Wie  weit  sich  die  Wirkung  jedes  localen  therapeutischen  Eingriffes 
erstrecken  kann  und  wo  seine  Grenzen  liegen,  lässt  sich  ebenfalls  wieder 
aus  der  Entwicklungsgeschichte  des  diphtherischen  Processes  auf  und 
in  den  Schleimhäuten  in  ganz  bestimmter  Weise  feststellen. 

Mehr  als  früher  werden  wir  die  pathognomonische  Bedeutung  der 
Lymphdrüsenschwellung  für  die  Grösse  der  bereits  stattgefun- 
denen, localen  und  allgemeinen  Infection  ins  Auge  fassen  müssen  und 
von  ihr  aus  auf  die  noch  nachfolgende  Ausbreitung  der  localen  Erkran- 
kung schliessen  dürfen,  wo  das  Auge  die  bereits  bestehende  Infection 
noch  nicht  erkennen  kann. 

Auch  die  Beurtheilung  des  Fiebers  und  der  Rückschluss  von  dem- 
selben auf  die  allgemeine  Erkrankung  wird  richtiger  ausfallen,  wenn  die 
Abhängigkeit  desselben  insbesondere  von  der  in  den  Geweben  vor  sich 
gehenden  Zellerkrankung  und  von  den  uekrobiotischen  Processe  abge- 


1)  Oektel,  Respir.  Therapie,  v.  Ziemssen’s  Handb.  d.  Allg.  Therapie.  Bd.  I.  4. 
S.  259  u.  f.  — Stumpf,  Klinische  Beobachtungen  über  Diphtherie,  Deutsch.  Arch.  f. 
lilin.  Med.  Bd.  36. 
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leitet  weiden  muss,  wie  tiucb  dus,  wns  wir  bisher  unter  Allgemein- 
erkrankung vei standen  haben,  auf  eine  positive  Grundlage  zurückgeführt 
wurde. 

Die  allgemeineBehandlung  selbst  scheint  durch  den  besseren 
Einblick  in  die  destruirenden  Vorgänge,  welche  der  allgemeinen  Er- 
krankung zu  Grunde  liegen  und  die  unseren  directen  Eingriffen  voll- 
ständig entrückt  sind,  an  Bedeutung  Einbusse  erlitten  zu  haben.  Einer 
solchen  Voraussetzung  gegenüber  ist  indess  festzuhalten,  dass  es  noch 
nicht  ausgeschlossen  ist,  wenn  auch  eine  Vergiftung  zahlreicher  Zellen 
in  den  verschiedensten  Organen  im  Körper  stattgefunden  hat  und  giftige 
Substanzen  im  Blut  enthalten  sind,  auf  diese  der  Reihe  der  Ptomaine 
zweifellos  angehörigen  Körper  durch  innere  Mittel  direct  einwirken  zu 
können,  ihre  Bildung  zu  beeinflussen  oder  eine  Bindung  und  raschere 
Zerlegung  und  Umwandlung  in  unschädlichere  Stoffe  zu  ermöglichen. 
Zu  bestimmen,  wie  weit  hierher  bezügliche  Mittel  vom  Chinin  bis  zum 
Quecksilber  und  Arsenik  in  solchem  Sinne  wirken,  wodurch  allein  die 
Herabsetzung  des  Fiebers  bedingt  wird , und  wie  wieder  andrerseits 
Mittel  zu  beurtheilen  sind,  welche  eine  specifische  Wirkung  gegen  Krank- 
heiten äussern,  die  wir  immer  mehr  zu  den  Infectionskrankheiten  rech- 
nen müssen,  wie  das  Salicylsäurenatron  gegen  Gelenkrheumatismus, 
ohne  dass  ihm  eine  besondere  bakterientödtende  Wirkung  unterlegt 
werden  kann,  dazu  sind  unsere  Kenntnisse  gegenwärtig  noch  zu  unvoll- 
ständig. Die  Bestrebungen,  der  allgemeinen  Erkrankung  durch  allge- 
mein wirkende  Mittel  entgegen  zu  arbeiten,  werden  durch  die  Erweite- 
rung unserer  Kenntnisse  über  das  Wesen  der  allgemeinen  Erkrankung 
bestimmter  Infectionskrankheiten  nicht  gegenstandslos,  wenn  auch  ihre 
Realisirung  vorerst  noch  der  Zukunft  überlassen  bleibt. 

Die  hauptsächlichste  Bedeutung  dürfte  indess  eine  pro- 
phylaktische Hygieine  gewinnen,  deren  Aufgabe  vorzüglich  eine 
diätetische  ist.  Je  kräftiger  der  Körper  durch  die  Ernährung  und  andere 
Mittel  herangezogen  wird,  um  so  grösser  wird  auch  die  Energie  der 
Lebensthätigkeit  seiner  kleinsten  Elemente  und  ihre  Widerstandsfähig- 
keit sein,  wenn  sie  den  Kampf  mit  inficirenden  Bakterienvegetationen 
aufnehmen  und  das  eindringende  Gift  in  grösseren  Massen  verdauen, 
Umsetzen  und  zerlegen  sollen.  Die  Lösung  dieser  Aufgabe  ist  eine 
durchaus  mögliche,  und  sie  erstrebt  nur  eine  Erhöhung  von  Eigen- 
schaften der  Zelle,  welche  ihr  auch  anderen  Einflüssen  oder  Giften  gegen- 
über je  nach  der  Individualität  in  verschiedenem  Grade  zukommt  und 
allgemein  bekannt  ist. 
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Schluss. 

Mit  diesen  Betrachtungen  wollen  wir  die  vorliegenden  Untersuchun- 
gen Uber  die  Pathogenese  der  Diphtherie  zum  Abschlüsse  bringen. 

Neben  der  versuchten  Lösung  der  in  denselben  gestellten  Aufgabe 
dürften  sie  zugleich  auch  unsere  Kenntniss  von  den  krankhaften  Vor- 
gängen in  der  Zelle  erweitern.  Die  verschiedenen  Phasen  der  Krank- 
heit, von  dem  ersten  Eindringen  der  Leukocyten  in  das  inficirte  Epithel 
bis  zu  den  nekrobiotischen  Herden  in  der  Milz  lassen  die  ganz  beson- 
dere Bedeutung  erkennen,  welche  den  einzelnen  Zellen  zukommt.  In 
sämmtlichen  Organen,  in  welchen  sich  die  für  die  Diphtherie  charakte- 
ristischen Processe  entwickelten,  waren  es  Rundzellen,  welche  das  in 
die  Gewebe  eindringende  Virus  aufnahmen,  erkrankten,  zu  Grunde 
gingen , andrerseits  die  erkrankten  Stellen  abschlossen  und  unschädlich 
zu  machen  suchten.  Die  ganze  Krankheit  verlief  unter  dem  Bilde  der 
erkrankten  Zelle  und  erhielt  ihren  wesentlichen  Charakter  durch 
dieselbe.  Man  hat  von  verschiedenen  Seiten  aus  die  Cellularpathologie 
wiederholt  schon  als  eine  überwundene  Doctrin  darzustellen  versucht. 
Die  Analyse  der  diphtherischen  Erkrankungsherde  dürfte  eine  gründ- 
liche Correction  solcher  Meinungsäusserungen  zur  Folge  haben. 

In  dem  gegenwärtigen,  rastlosen  Forschen  nach  der  ätiologischen 
Bedeutung  der  Bakterien  für  verschiedene  Infectionskrankheiten  werden 
wir  der  Zelle  selbst  wieder  immer  mehr  unsere  Aufmerk- 
samkeit zuwenden  müssen.  Sie  ist  es,  welche  hauptsächlich  den  Kampf 
mit  der  feindlichen  Invasion  kämpft,  und  ihr  Schicksal  entschei- 
det den  Ausgang  der  Krankheit.  Wie  sich  in  anderen  Infections- 
krankheiten die  Zellen  zu  den  inficirenden  Körpern  verhalten,  ob  in 
ähnlicher  Weise  durch  sie  die  specifischen  Processe  zum  Ausdruck 
kommen,  was  mit  Wahrscheinlichkeit  wohl  anzunehmen  ist,  oder  ob 
andere  Elemente  die  Folgen  der  Infection  zu  tragen  haben,  müssen 
fernere  Untersuchungen  klar  stellen. 

Die  vorliegende  Arbeit  kann  als  Beitrag  zu  Viechow’s  Lehre  von 
der  Cellularpathologie  gelten. 


Für  vielfache  Unterstützung  am  Münchner  histologischen  Institute 
spreche  ich  meinem  hochverehrten  Collegen  Herrn  Professor  Dr.  Kupffer 
noch  meinen  besonderen  Dank  aus. 


Druck  von  J.  B.  Hirschfeld  in  Leipzig. 
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